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LA GRAVIDANZA “A RISCHIO” 
 
In generale, si definisce rischio il danno incerto cui un dato soggetto si trova esposto 
in seguito di possibili eventi o concatenazione favorevole degli stessi. L’incertezza 
che si associa alla condizione di danno potenziale ha una duplice origine: da un lato 
eventi sfavorevoli e temuti si possono verificare con probabilità più o meno grande, 
ma mai nulla, dall’altro, l’entità del danno può variare in relazione a circostanze 
esterne che, a causa della loro aleatorietà, non possono essere previste in modo certo 
ed univoco. 
In medicina il rischio è inteso come la probabilità – possibilità che si produca 
un’alterazione dello stato di salute in seguito all’esposizione ad una determinata 
condizione, sostanza chimica o entità fisica. 
L’approfondimento del concetto di rischio in medicina risale sorprendentemente a 
circa 1000 anni fa: gli storici riportano, infatti, che Avicenna, nel libro “Il canone 
della medicina” (1020s), stilò la più antica analisi dei cosiddetti fattori di rischio.  
Tuttavia, il primo utilizzo del termine fattore di rischio in senso moderno, correlato 
cioè all'analisi statistica di osservazioni epidemiologiche, si deve a Thomas Royle 
Dawber, cardiologo statunitense che per primo effettuò uno studio sui fattori di 
rischio cardiovascolare e pubblicò i primi dati nel 1961.  
Il concetto di “rischio” in medicina è tanto più importante quanto nello specifico 
settore dell’ostetricia, in cui il grado di “rischio” rappresenta un fattore discriminante 
per la definizione, la classificazione nonché il management diagnostico-terapeutico di 
una gravidanza. Quest’ultima, ancorché evento fisiologico e indispensabile al 
mantenimento della specie umana, comporta inevitabilmente un certo grado di rischio 
per la madre, il feto o per ambedue. 
Una gravidanza è considerata “a rischio” nel caso in cui esistono condizioni 
patologiche reali o potenziali che possono compromettere la salute o la vita della 
madre, del feto o di entrambi. Queste condizioni patologiche sono responsabili quindi 
di un aumento della morbilità e della mortalità materna, fetale e neonatale rispetto 
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alla popolazione generale e sono, a tutt’oggi, di grande interesse clinico, 
epidemiologico e scientifico.  
Il rischio gravidico può derivare da una patologia materna che ha primitivamente 
origine nell’organismo materno o da una patologia embrio-fetale, che ha 
primitivamente origine nel prodotto del concepimento. 
Nell’ambito della patologia materna si distinguono: 
- Malattie che preesistevano prima della gravidanza, o che si possono 
manifestare accidentalmente anche durante la gravidanza (malattie in 
gravidanza); 
- Malattie che sono favorite dallo stato gravidico pur non essendo esclusive di 
quest’ultimo (malattie favorite dalla gravidanza); 
- Malattie che compaiono esclusivamente in gravidanza (malattie indotte dalla 
gravidanza o gestosi). 
La patologia embrio-fetale riconosce alla base due ordini di fattori: genetici ed 
ambientali. I primi s’identificano con il patrimonio ereditario dell’embrione 
(genotipico) e costituiscono il suo potenziale genetico; i fattori ambientali sono 
invece rappresentati dall’insieme delle influenze estrinseche al prodotto del 
concepimento, potendo quindi derivare dall’ambiente intrauterino, dall’organismo 
della madre o dall’ambiente esterno. 
Nel 2-3% dei nati è presente un’anomalia congenita, le cui cause possono essere di 
origine genetica (10-25%), ambientale (10%) o sconosciute (65-75%).  
Le malattie genetiche si dividono in: 
- anomalie cromosomiche (strutturali e numeriche); 
- malattie monogeniche (autosomiche o legate al sesso, recessive o dominanti); 
- malattie multifattoriali. 
Le anomalie cromosomiche interessano lo 0,5% dei nati vivi, ma l’incidenza 
associata all’aborto spontaneo è molto più alta, stimata intorno al 70%. 
Le malattie monogeniche, determinate dall’azione di singoli geni mutati, sono 
piuttosto rare prese singolarmente, ma la loro importanza è rilevante sia per l’alta 
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frequenza globale (1%) sia per la gravità della maggior parte di esse, sia per gli 
elevati rischi di ricorrenza nelle famiglie in cui si presentano. 
Le malattie multifattoriali rappresentano infine il risultato dell’interazione di più geni 
con fattori ambientali. Esse rappresentano le più comuni malformazioni congenite 
(spina bifida, labiopalatoschisi, etc.) e presentano un rischio di ricorrenza, 
nell’ambito della stessa coppia, dell’1-5%. 
Un approccio completo alla gravidanza non può pertanto prescindere dalla 
valutazione del rischio materno-fetale legato a quella stessa gravidanza. Il counseling 
prenatale o, ancor meglio, preconcezionale ha il compito di evidenziare tutti gli 
aspetti che possono influenzare negativamente la gravidanza, mediante un’attenta 
anamnesi personale della coppia, la storia familiare, la storia riproduttiva e le 
abitudini di vita della gestante (tipo di occupazione, aspetti nutrizionali, fumo, etc.). 
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IL SISTEMA ADRENERGICO E GRK2 NEI DISORDINI 
IPERTENSIVI IN GRAVIDANZA 
La preeclampsia è caratterizzata da un aumento delle resistenze vascolari a livello 
sistemico, in contrapposizione con quanto accade in una gravidanza fisiologica, dove 
invece si assiste ad una progressiva riduzione delle resistenze periferiche con 
aumento della volemia. 
 
 
Figura 1.Rappresentazione dell’andamento della pressione arteriosa media (MAP), 
della gittata cardiaca (CO) e del volume plasmatico (Plasma Volume) in una 
gravidanza fisiologica. 
 
Il fatto che le principali differenze che si riscontrano nella preeclampsia rispetto alla 
gravidanza fisiologica riguardino parametri cardiaci, suggerisce che in questa 
patologia vi sia un aumento dell’attività simpatica, e questo ha fatto spostare 
l’attenzione di numerosi autori sul ruolo giocato dal sistema nervoso simpatico 
(SNS). Fondamentalmente, tale sistema si avvale di recettori sette-tratti-
transmembrana noti come recettori adrenergici (Adrenergic-Receptors AR), espressi 
a livello delle membrane cellulari. 
Tali recettori sono suddivisibili in 2 grossi gruppi: α e β. 
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Gli α-recettori sono a loro volta suddivisi in due sottogruppi: 
• α1 espressi a livello post-sinaptico e con azione vasocostrittrice 
• α2 espressi a livello pre-sinaptico con effetto d’inibizione dell’ulteriore rilascio 
di catecolamine. 
I β-recettori, invece, sono suddivisi in 3 sottogruppi: β1, β2 e β3. 
• β1 espressi principalmente a livello cardiaco, dove la loro attivazione ha un 
effetto inotropo, cronotropo, dromotropo e batmotropo positivi; 
• β2 espressi principalmente a livello bronchiale (con azione di 
broncodilatazione), a livello vascolare (anche se in misura di gran lunga 
minore rispetto ai recettori α1, con azione di vasodilatazione); 
• β3 che mediano la lipolisi nel tessuto adiposo bianco e la termogenesi nel 
tessuto adiposo bruno. 
Gli ARs appartengono alla famiglia dei G-Protien Coupled Receptos (GPCRs); di 
fatto sono associati alle G-Proteins, proteine citosoliche costituite da 3 subunità (α, β 
e γ) in grado di innescare una serie di reazioni a cascata intracellulari permettendo 
così la trasduzione del segnale.  
Il ruolo del SNS, e le modifiche che esso subisce durante una gravidanza fisiologica o 
complicata da preeclampsia, sono stati analizzati in diversi modi. Innanzitutto, sono 
stati condotti numerosi studi con metodiche non invasive quali: la manovra di 
Valsalva, il test di stimolazione con il freddo ed altri; questi test hanno il vantaggio di 
essere facilmente ripetibili e di ridurre al minimo i rischi per la madre e per il feto. 
Tuttavia, tali test non si sono dimostrati sufficientemente sensibili per discriminare 
uno stato preeclamptico da uno non-preeclamptico. Altri studi, invece, hanno valutato 
la variazione dell’attività simpatica a livello dell’unità neuro-muscolare, dimostrando 
così che nella preeclampsia si ha un’iperattività del SNS, che tende a normalizzarsi al 
termine della gravidanza stessa. 
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Contemporaneamente all’aumentata attività vasocostrittrice simpatico-mediata, nella 
preeclampsia si osserva anche una risposta vasodilatante marcatamente ridotta. I 
responsabili di questa ridotta tendenza alla vasodilatazione sono i recettori β2 
adrenergici: se in una gravidanza fisiologica si può spiegare la riduzione delle 
resistenze vascolari come conseguenza dell’aumento dell’attività β2-adrenergica, allo 
stesso modo nella preeclampsia i livelli di β2-recettori si dimostrano marcatamente 
ridotti. L’utilizzo combinato di β2 e β3 agonisti (ritodrina e BRL 37344, 
rispettivamente) riesce ad indurre vasodilatazione dell’arteria ombelicale, 
dimostrando che entrambi i sottotipi recettoriali sono espressi a tale livello; tuttavia, 
sembra che l’effetto dilatante β3 mediato sia quello predominante.  
E’ stato però dimostrato che la risposta vasodilatante e la produzione di cAMP è 
marcatamente ridotta in vasi placentari ottenuti da pazienti preeclamptiche rispetto ai 
controlli, anche dopo stimolazione con agonisti β3 selettivi; Hynes et al., nel 2008, 
hanno dimostrato che i livelli di mRNA codificante per i βAR, e i livelli di 
espressione proteica, sono sostanzialmente sovrapponibili in gravidanze fisiologiche 
e in gravidanze complicate da preeclampsia. Questo suggerisce che, alla base 
dell’alterata risposta simpatica, vi sia un’alterazione nella trasmissione intracellulare 
del segnale piuttosto che una alterazione nell’espressione dei recettori. 
Regolazione della risposta adrenergica 
Tutti i GPCRs si caratterizzato per un meccanismo di perdita a breve e a lungo 
termine della sensibilità cellulare che si manifesta in risposta ad uno stimolo 
persistente: tale processo viene definito desensibilizzazione, o desensitizzazione.  
La desensibilizzazione a breve termine si attua attraverso la fosforilazione del 
recettore attivato da parte di alcune Serin-Treonino Chinasi, le G protein-coupled 
receptors Kinases (GRKs) che permettono il reclutamento della beta-arrestina al 
recettore fosforilato destinandolo, così, all’endocitosi e alla degradazione o al riciclo. 
La desensibilizzazione a lungo termine, invece, può includere uno o più dei seguenti 
meccanismi: down-regulation del recettore o delle molecole a valle nel pathway di 
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trasduzione del segnale mediante degradazione proteolitica, ridotta sintesi della 
proteina recettoriale e/o dei suoi effettori, aumentata degradazione dei trascritti di 
mRNA. 
Distinguiamo, inoltre, una: 
• Desensibilizzazione eterologa: per cui non è necessario che l’agonista occupi 
il suo sito di legame col recettore. Un secondo messaggero (cAMP, Ca2+, di-
acil-glicerolo) attivato in seguito all’attivazione del recettore,  attiva a sua volta 
numerose altre chinasi che fosforilano substrati intracellulari determinando una 
condizione di generale iporesponsività cellulare. Nel caso specifico dei β2-Ars, 
la loro attivazione si associa ad un aumento dei livelli citosolici di cAMP con 
successiva attivazione della PKA; tale chinasi fosforila il recettore a livello del 
suo C-terminale, favorendone la desensibilizzazione. 
• Desensibilizzazione omologa: che invece richiede il legame dell’agonista al 
recettore, ed è mediata dalle GRKs. 
 
G-protein-coupled receptors kinases (GRKs) e GRK2 
GRK2 è un membro della famiglia delle serino-treonino chinasi regolatrici dei 
recettori  sette tratti-transmembrana associate a proteine G (GPCR). Il loro ruolo è di 
fosforilare l’estremità C-terminale del dominio intracellulare (nel tratto 
corrispondente al terzo loop intracellulare, tra il V e il VI dominio ad alfa-elica) del 
recettore nella sua forma attivata, regolandone in questo modo la desensitizzazione e 
la successiva internalizzazione con un meccanismo basato sul reclutamento della 
beta-arrestina intracellulare. 
Tra i membri della famiglia, GRK2 è quello che ha riscosso il maggior interesse nel 
panorama scientifico in quanto coinvolto nella modulazione della risposta cellulare in 
numerosi contesti fisiologici, sia tramite fosforilazione di substrati non-recettoriali, 
sia tramite interazione diretta con molecole coinvolte nel “signaling” intracellulare. 
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Nell’uomo sono state identificate, ad oggi, sette isoforme differenti di GRK e 
classificate in tre sottogruppi: GRK1-like a cui appartengono GRK1 e GRK7 
coinvolti nella regolazione dei fotorecettori retinici; GRK2-like a cui appartengono 
GRK2 e GRK3 con espressione ubiquitaria; GRK4-like a cui appartengono GRK4 
espresso a livello testicolare, cerebellare e renale, e GRK5 e GRK6 che hanno invece 
espressione ubiquitaria.  
Il reclutamento della beta-arrestina mediato dai membri della famiglia GRK ed il suo 
legame con il recettore associato a proteina G svolge un ruolo fondamentale in diversi 
aspetti della trasmissione del segnale GPRC-mediato. La conseguenza principale è 
quella della rapida desensitizzazione recettoriale; inoltre, mediante l’interazione con 
altri mediatori dell’endocitosi quali la Clatrina e le Adattine, la beta-arrestina è in 
grado di portare rapidamente all’internalizzazione del recettore. Come proteina 
scaffold, la beta-arrestina attivata dalle GRK interagisce anche con differenti 
mediatori della trasduzione del segnale, tra cui i principali sono i membri della 
famiglia delle MAPK, mediando in questo modo processi fondamentali della biologia 
cellulare quali la motilità cellulare, la chemiotassi e la sopravvivenza cellulare. 
Attivazione e regolazione di GRK2 
GRK2, a differenza di altri membri della stessa famiglia come ad esempio GRK5, 
non è strettamente adesa alla membrana plasmatica, ma ha localizzazione citosolica; 
essa è in grado di traslocare a livello della membrana solo quando la cellula è 
adeguatamente stimolata da agonisti recettoriali.  
Una volta che il GPCR è stato attivato dall’agonista, quindi, GRK2 trasloca in 
membrana e lega il recettore mediante interazione con il fosfatidil-inositolo-2-fosfato 
(PIP2) e con il complesso βγ della G-protein. 
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Figura 2. Differenze nel meccanismo d’azione di GRK2 e GRK5. GRK2, dopo 
l’attivazione recettoriale, trasloca dal citosol in membrana ed interagisce con il 
complesso βγ della G-protein; GRK5, invece, è già ancorato in membrana.  
 
Ruolo di GRK2 nella patologia ipertensiva 
Un aumento dei livelli circolanti di GRK2 viene considerato marcatore caratteristico 
di diverse patologie cardiovascolari, tra cui l’ipertensione arteriosa. In particolare, i 
livelli di GRK2 sono aumentati tanto nell’ipertensione umana, quanto in quella 
indotta nel modello animale murino. 
 
 
Figura 3. Determinazione quali-quantitativa dei livelli di proteine della famiglia 
GRK in pazienti normotesi confrontati con pazienti ipertesi. 
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Allo stesso modo, la creazione di un modello transgenico murino con overespressione 
selettiva a livello vascolare di GRK2 si associa alla comparsa d’ipertensione la quale, 
a sua volta, è responsabile della comparsa d’ipertrofia cardiaca.  
Questa relazione tra l’aumento dei livelli di GRK2 e la comparsa d’ipertensione 
sembrerebbe essere mediata dalla desensitizzazione, fosforilazione-mediata, di 
specifiche isoforme di recettori membri della famiglia dei Beta-adrenergici (βAR), 
ovvero i β2. Il β2 è infatti un recettore presente a livello della muscolatura liscia di 
alcuni apparati: muscolatura liscia bronchiale, muscolatura liscia gastrointestinale ed 
è inoltre presente sulla muscolatura liscia di coronarie e grandi vasi che irrorano la 
muscolatura scheletrica. L'attivazione di questo recettore genera il rilassamento della 
muscolatura tra cui il rilassamento bronchiale, gastrointestinale e dei grandi vasi 
periferici. 
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a) Espressione linfocitaria di GRK2 in pazienti con gravidanze 
complicate da disturbi ipertensivi e correlazione con parametri clinici 
materni e fetali. 
 
OBIETTIVI  
Valutare i livelli di GRK2 in linfociti estratti da campioni di sangue materno e le 
relative modificazioni di espressione in risposta alla terapia, per valutare la possibilità 
di utilizzo di GRK2 come biomarcatore per l’outcome materno-fetale in gravidanze 
complicate da disturbi ipertensivi. 
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MATERALI E METODI 
Scelta del campione 
In un periodo di osservazione di circa un anno (Maggio 2012 – Giugno 2013) sono 
state reclutate 20 pazienti gravide ipertese  e 12 donne gravide normotese e con 
anamnesi negativa, in caso di pluriparità, per pregressa ipertensione gestazionale, per 
un totale di 39 prelievi totali. Tutte le pazienti reclutate sono state seguite presso 
l’area funzionale di Emergenze Ostetriche e Ginecologiche del Dipartimento ad 
Attività Integrata di Ostetricia, Ginecologia ed Urologia dell’AOU “Federico II” di 
Napoli ed  hanno sottoscritto un consenso informato. 
Il gruppo delle pazienti ipertese è stato composto da: 
• Pazienti con ipertensione gestazionale 
• Pazienti con ipertensione cronica 
In questo gruppo, la diagnosi di preeclampsia è stata confermata come: 
• Preeclampsia de-novo: Comparsa di proteinuria maggiore/uguale di 
300mg/24h  
• Preeclampsia sovrapposta ad ipertensione cronica: sviluppo di preeclampsia o 
eclampsia in una paziente con ipertensione cronica o vasculopatia o nefropatia, 
con presenza di proteinuria significativa dopo 20 settimane di gestazione. 
Abbiamo escluso dallo studio le pazienti che avevano:  
- NT alterato; 
- Presenza di malformazioni fetali riscontrate ecograficamente; 
- Presenza di cromosomopatie; 
- Infezioni materne; 
- Gravidanze gemellari. 
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Monitoraggio 
 Alle pazienti arruolate è stata garantita l’esecuzione di: 
• attenta valutazione clinico-ostetrica (compresa la misurazione del peso 
corporeo e la determinazione del BMI); 
• misurazione della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa; 
• esecuzione di esami ematochimici: esame emocromocitometrico, esami 
sierologici (determinazione degli elettroliti sierici, glicemia, profilo lipidico, 
test di funzionalità epatica e renale), prove di coagulazione; 
• ecografia trans-addominale per determinazione della biometria fetale, del 
liquido amniotico, dei movimenti fetali e per la valutazione delle flussimetrie 
fetali mediante Color- e Power-doppler; 
• esame cardiotocografico; 
Le pazienti seguite durante il ricovero in degenza, sono state continuamente 
monitorizzate mediante: 
• controlli cardiotocografici quotidiani; 
• controlli ecografici delle flussimetrie fetali seriati a distanza di circa 3 giorni; 
• controlli ecografici della biometria fetale seriati a distanza di circa 10-15 
giorni; 
• misurazione del peso corporeo una volta a settimana; 
• misurazioni della pressione arteriosa ripetute nell’arco della giornata; 
• esame emocromocitometrico, esame delle urine e proteinuria delle 24 ore una 
volta a settimana. 
 
Timing e modalità dei prelievi 
Alle pazienti, in fase di presentazione dello studio, sono state chiarite modalità e 
tempistiche di esecuzione dei prelievi: è stata richiesta l’esecuzione di un prelievo 
ematico in ogni trimestre di gravidanza ed immediatamente dopo il parto. 
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L’esecuzione di tali prelievi è stata affidata al personale medico-sanitario della nostra 
struttura ospedaliera.  
Raccolta dei dati 
Tutti i dati utilizzati nella nostra analisi derivano dallo studio delle cartelle cliniche in 
cui, per ogni paziente, sono stati meticolosamente raccolti: dati anagrafici, dati 
anamnestici remoti e prossimi, dati relativi all’anamnesi ostetrico-ginecologica, i 
principali fattori di rischio relativi al possibile sviluppo di patologia ipertensiva in 
gravidanza, l’evoluzione clinica, ecografica ed ematochimica dell’eventuale 
gravidanza, e l’outcome della stessa. 
 
Estrazione di linfociti da sangue periferico 
Sono stati prelevati circa 20ml di sangue periferico, in presenza di anticoagulante 
(EDTA), dai soggetti in esame. Successivamente, sono stati isolati i linfociti 
mediante purificazione su gradiente di Ficoll (Histopaque 1077 Sigma Aldrich, St. 
Louis, Missouri) 73 71. L’anello linfocitario ottenuto, è stato prelevato ed i linfociti 
sono stati lavati in un tampone fosfato salino (PBS). Per ottenere la completa 
rimozione dei globuli rossi, è stata effettuata un’incubazione con NH4Cl per 5 minuti. 
I linfociti ottenuti sono stati conservati a -80°C. 
 
Analisi dei campioni mediante Western Blotting 
Per gli estratti di membrana, i linfociti sono stati lisati in MHLB pH 7.5 [25 mM Tris-
HCl (pH 8), 5 mM EDTA (pH8), 5mM EGTA]. Le proteine di membrana sono state 
ottenute dopo centrifugazione a 14000 rpm per 15 minuti e la concentrazione proteica 
è stata determinata utilizzando il BIO-RAD protein assay. I lisati sono stati caricati su 
gel SDS/PAGE e trasferiti su membrana di nitrocellulosa. La reazione è stata 
visualizzata utilizzando specifici anticorpi primari, anticorpi secondari HRP-
coniugati (Santa Cruz Biotechnology) e chemioluminescenza (ECL Kit; Amersham 
Biosciences, Piscataway, New Jersey). Le immagini sono state digitalizzate e l’analisi 
densitometrica è stata effettuata con l’utilizzo del software ImageQuant (ImageQuant; 
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Molecular Dynamics, Piscataway, New Jersey). Il confronto viene effettuato con la 
proteina Gαi che, essendo codificata da un gene “House Keeping”, mantiene livelli di 
espressione costanti in tutto l’organismo e non è influenzata da meccanismi di 
regolazione esterni. 
Tutti i dati seguenti sono riportati come “media±DS” per le variabili continue e come 
“numero (percentuale)” per le variabili categoriche.  
 
Analisi statistica dei dati 
Per l’analisi statistica dei dati è stato utilizzato SPSS 20 (INC., Chicago IL.). Le 
correlazioni statistiche tra i livelli di GRK2 e i parametri materno-fetali sono state 
studiate tramite analisi di regressione lineare e tramite la realizzazione di tabelle di 
contingenza e successivi test del Chi Quadro. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 19 
RISULTATI 
L’analisi densitometrica di GRK2 effettuata tramite Western Blot dei nostri 
campioni, ha dimostrato livelli più elevati nei casi rispetto ai controlli (0,33 ± 0,11 
nei casi a termine di gravidanza contro 0,04 ± 0,02	 nei controlli a termine, con p = 
0,001 ; 0,56 ± 0,12 nei casi durante la gravidanza contro 0,40 ± 0,28 ). Tale 
osservazione si è dimostrata particolarmente valida per i prelievi effettuati a termine, 
in concomitanza del parto, piuttosto che per i prelievi effettuati nel primo o nel 
secondo trimestre di gravidanza. Nella figura 17 sono riportate, come esempio, 
immagini di Western Blot caso/controllo derivanti da prelievi effettuati durante il 
primo trimestre della gravidanza ed al momento del parto: se nel prelievo effettuato al 
primo trimestre la differenza risulta essere appena o per nulla apprezzabile, essa 
risulta invece particolarmente evidente nel prelievo effettuato al momento del parto. 
 
 
Figura 4. Analisi densitometrica di GRK2 in diversi periodi di gravidanza; immagini 
di Western Blot.  
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Figura 5. Rappresentazione grafica dell’andamento di GRK2 nei due gruppi 
caso/controllo a termine di gravidanza e durante la gravidanza. Vengono riportati il 
valore medio e la deviazione standard dei livelli di proteina nei due gruppi. 
*p<0,05 
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GRK2 e parametri clinici materni 
I livelli di GRK2 correlano positivamente, e sono in regressione lineare, con i valori 
di PAD ( r2 = 0,275 ; p = 0,038) (Figura 19.). Non esistono, invece, correlazioni 
statisticamente significative con gli altri parametri materni. Per quanto riguarda i 
valori di PAS, invece, nonostante non è stata raggiunta una correlazione 
statisticamente significativa mediante analisi di regressione lineare (r2 = 0,02 ; p = 
0,54), ciò è verosimilmente da attribuirsi al fatto che le pazienti considerate nel 
gruppo dei casi ricevano trattamenti farmacologici antipertensivi; questo dato può, 
verosimilmente, modificare i valori pressori riscontrati ed alterare il risultato 
statistico. Non è inoltre da sottovalutare l’ipotesi per cui, tale correlazione, possa 
apparentemente mancare a causa della scarsa numerosità campionaria a nostra 
disposizione. 
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Figura 6. Regressione lineare tra i valori di GRK2 e quelli di PAD.  
 
Successivamente abbiamo stratificato la nostra popolazione di casi in due diversi 
gruppi: pazienti con ipertensione cronica/essenziale, e pazienti con ipertensione 
gestazionale/preeclampsia, così da ottenere tre diversi gruppi: il gruppo dei controlli 
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ed i due gruppi di casi; abbiamo così valutato se nei due gruppi di casi i livelli di 
GRK2 fossero differenti. L’esame statistico effettuato tramite Test di Mann-Whitney 
non è risultato statisticamente significativo ( p = 0,3), tuttavia è emersa una tendenza, 
nelle pazienti con ipertensione gestazionale/preeclampsia, ad avere livelli 
mediamente più elevati di GRK2 (valore medio 0,424 ±	 0,382 nel gruppo delle 
ipertese gestazionali/preeclamptiche  vs.  0,124 ±	 0,125 nel gruppo delle ipertese 
croniche/essenziali) (Figura 20.). Tale dato dovrà, pertanto, essere rivalutato 
all’aumentare della numerosità campionaria. 
 
 
Figura 7. Valori medi e deviazioni standard nei 3 gruppi di pazienti: controlli, 
ipertese croniche, ipertese gestazionali/preeclamptiche.  
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GRK2 e proteinuria 
Siamo andati a valutare i livelli di proteinuria al parto e la loro correlazione con i 
livelli di GRK2. L’analisi tramite regressione lineare ha rilevato, per questo 
parametro, una considerevole significatività statistica (r2 = 0,7786 ;   p = 0,0001) 
(Figura 21.) 
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Figura 8. Rappresentazione della regressione lineare tra valori di proteinuria al 
parto e livelli di GRK2; rappresentazione grafica mediante scatter-gramma. 
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GRK2 ed outcome fetale 
I valori di GRK2 correlano in maniera significativa, analizzata mediante regressione 
lineare, sia con l’epoca gestazionale ( GAD; r2 = 0,421 ; p = 0,02 ) , sia con il peso 
neonatale (BW; r2 = 0,389 ;  p = 0,03 ) (Figura 22.). 
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Figura 9. Scatter-gramma dei valori di GRK2 correlati con le epoche gestazionali al 
parto (GAD) e con il peso neonatale (BW). 
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DISCUSSIONE 
Nonostante il forte interesse, dovuto soprattutto al sempre maggiore impatto della 
malattia sull’outcome delle gravidanze ad alto rischio, non si è ancora giunti ad una 
teoria univoca sull’eziopatogenesi della preeclampsia. Recentemente l’interesse si è 
spostato sul ruolo giocato dal sistema adrenergico nei disordini ipertensivi: in 
particolare, una disregolazione del sistema adrenergico sembra essere coinvolta nello 
sviluppo della patologia preeclamptica. Sulla base degli studi precedentemente 
condotti presso il Nostro Dipartimento, abbiamo deciso di analizzare i livelli 
circolanti linfocitari di GRK2 in campioni di sangue periferico venoso materno, per 
confermare l’importanza di tale elemento nella patogenesi della preeclampsia. La 
nostra analisi ha confermato i dati ottenuti negli studi precedenti, rinforzando l’idea 
per cui GRK2 può essere un biomarker sensibile per monitorare il benessere materno 
e l’outcome fetale in gravidanze complicate da ipertensione. Tale dato ha una forza 
statistica particolarmente rilevante al termine della gravidanza, mentre la 
significatività viene meno nelle fasi iniziali della gravidanza stessa; tuttavia, tale dato, 
potrebbe essere attribuito principalmente alla scarsa numerosità campionaria a nostra 
disposizione. 
Si è visto che i livelli di GRK2 correlano con parametri materni quali la proteinuria e 
la pressione arteriosa diastolica, mentre manca una correlazione rilevante con la 
pressione arteriosa sistolica e con gli altri parametri clinici materni. I livelli di GRK2, 
inoltre, correlano con parametri fondamentali per il monitoraggio dell’outcome fetale 
quali l’epoca gestazionale al parto e il peso neonatale.  
Si è deciso di valutare proprio GRK2 perchè, rispetto ad altri membri della famiglia 
delle GRKs, presenta un’espressione ubiquitaria, motivo per cui risulta meglio e più 
facilmente dosabile. Studi preesistenti, inoltre, hanno dimostrato che GRK2 è 
espressa in concentrazioni maggiori rispetto alle altre GRKs, risultando così più 
facilmente isolabile e quantificabile; è stato inoltre ben documentato il 
coinvolgimento della isoforma GRK2 in numerose patologie cardiovascolari. 
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Resta tuttavia da indagare il ruolo svolto dall’aumento dei livelli di GRK2: l’aumento 
di GRK2 è alla base della disregolazione adrenergica che si riscontra nella patologia 
ipertensiva, o è piuttosto conseguenza di un meccanismo adattativo? Quello che si 
può ipotizzare, infatti, è che nella preeclampsia (così come nella patologia ipertensiva 
in generale) accada qualcosa di simile a quello che si è riscontrato nello scompenso 
cardiaco. Nell’insufficienza cardiaca cronica, infatti, i cardiomiociti rispondono ad 
una disfunzione del ventricolo aumento l’espressione in membrana dei recettori 
β1AR, che sono i responsabili dell’aumentata contrattilità cardiaca; questo aumento 
della densità di espressione recettoriale può, in acuto, garantire una aumentata 
risposta miocardica, ma alla lunga finisce con l’aggravare il quadro clinico perchè, 
aumentando la quota di recettori attivati, aumenta anche la quota di recettori che 
vanno incontro a desensibilizzazione. In parallelo, nella patologia ipertensiva, le 
cellule muscolari lisce vasali potrebbero rispondere aumentando la densità di 
espressione dei recettori β2AR per migliorare la risposta vasodilatante; questa ipotesi 
troverebbe conferma dall’osservazione che, per il reclutamento e l’attivazione di 
GRK2, è necessario che l’AR sia in forma attivata; pertanto, se vengono riscontrati 
elevati livelli di GRK2, è verosimile che deve esserci stato un momento in cui nello 
stesso sito devono esserci stati numerosi β2AR attivati. Anche qui, però, col tempo 
questa massiva attivazione dei β2AR lascerà spazio ad una aumentata down-
regolazione; questo farà si che la risposta vasodilatante compensatoria venga meno, 
favorendo l’evoluzione verso lo scompenso. 
In base a quanto emerso dal nostro studio, in virtù della mancanza di significatività 
nell’incremento di GRK2 nel primo trimestre di gravidanza e della spiccata 
significatività nell’incremento di GRK2 nelle pazienti ipertese a termine di 
gravidanza, si può supporre che l’espressione di GRK2 aumenti come meccanismo 
adattativo in risposta allo stress vascolare, ed al successivo massivo reclutamento dei 
recettori β2AR. 
La conferma di un ruolo patogenetico di GRK2 nei disturbi ipertensivi in gravidanza 
potrebbe avere enormi risvolti clinici e terapeutici; infatti, date le scarse possibilità 
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terapeutiche fin qui disponibili, sarebbe interessante indirizzare la ricerca verso 
molecole volte a bloccare il pathway patologico di GRK2. 
I principali limiti dello studio sono legati a: 
- la scarsa numerosità campionaria: motivo per cui, i risultati ottenuti, andrebbero 
confermati su campioni più ampi; 
- l’eterogeneità nella gestione delle pazienti stesse, sia in termini di terapia 
farmacologica, sia in termini di monitoraggio biochimico ed ecografico, sia in termini 
di timing e modalità del parto. 
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CONCLUSIONI 
GRK2 è espresso in maniera significativamente maggiore in gravidanze complicate 
da disturbi ipertensivi; tale espressione, tuttavia, si modifica in maniera sensibile 
durante il corso della gravidanza, raggiungendo il massimo valore nelle fasi terminali 
della gravidanza stessa, e particolarmente in corrispondenza e nell’immediata 
successione del parto.  
I suoi livelli sono indicativi della severità della compromissione materna, e 
verosimilmente anche dell’outcome fetale. 
Per quanto il nostro studio confermi l’ipotesi di un ruolo della disregolazione del 
sistema adrenergico alla base di patologie correlate alla gravidanza come la 
preeclampsia, ulteriori studi sono necessari per supportare tale tesi. 
La conferma di un ruolo dell’alterata espressione delle GRK-2 nella PE potrebbe 
aprire la strada alla ricerca di strategie terapeutiche volte ad intervenire su tale 
pathway patologico.  
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b) Espressione linfocitaria di GRK2 in pazienti con gravidanze 
complicate da disordini ipertensivi e correlazione con l’outcome 
neurologico fetale. 
 
OBIETTIVI 
Valutare i livelli di GRK2 in linfociti estratti da campioni di sangue materno di donne 
con disturbi ipertensivi e confrontarli con quelli di controlli fisiologici, nel primo 
trimestre ed al momento del parto. Ricercare correlazioni tra i livelli di GRK2 e 
l’outcome neurologico fetale. 
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MATERIALI E METODI 
Scelta del campione 
Sono state reclutate 15 pazienti gravide ipertese e 10 normotese e con anamnesi 
negativa, in caso di pluriparità, per pregressa ipertensione gestazionale.  
Tutte le pazienti reclutate, sono state seguite presso l’area funzionale di Emergenze 
Ostetriche e Ginecologiche del Dipartimento ad Attività Integrata di Ostetricia, 
Ginecologia ed Urologia dell’AOU “Federico II” di Napoli ed  hanno sottoscritto un 
consenso informato, da luglio 2013 a ottobre 2014. 
I casi includevano pazienti con ipertensione gestazionale o con ipertensione cronica; 
in questo gruppo, la diagnosi di preeclampsia è stata confermata come:  
- preeclampsia	  de-­‐novo	  (comparsa	  di	  proteinuria	  ≥	  0.3	  g	  /	  24	  ore,	  o	  rapporto	  proteine:creatinina	  urinarie	  ≥	  30	  mg/mmol);	  	  
- preeclampsia	  sovrapposta	  ad	  ipertensione	  cronica	  (comparsa	  di	  proteinuria	  significativa	  dopo	  20	  settimane	  di	  gestazione,	  oppure	  di	  un	  improvviso	  peggioramento	  dell’ipertensione	  e	  della	  proteinuria	  in	  gestanti	  già	  affette).	  	  
Criteri di esclusione sono stati: 
-NT alterata. 
-Presenza di malformazioni fetali riscontrate eco graficamente. 
-Presenza di cromosomopatie. 
-Infezioni materne. 
-Gravidanze gemellari. 
 
Monitoraggio 
Alle pazienti arruolate è stata garantita l’esecuzione di: 
• attenta valutazione clinico-ostetrica; 
• misurazione del peso corporeo, determinazione dell’altezza e successivo 
calcolo del BMI; 
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• misurazione della frequenza cardiaca; 
• misurazione della pressione arteriosa; 
• esecuzione di esami ematochimici: esame emocromocitometrico, esami 
sierologici (determinazione degli elettroliti sierici, glicemia, profilo lipidico, 
test di funzionalità epatica e renale), prove di coagulazione; 
• ecografia trans-addominale per determinazione della biometria fetale, del 
liquido amniotico, dei movimenti fetali e per la valutazione delle flussimetrie 
fetali mediante Color- e Power-doppler; 
• esame cardiotocografico; 
Le pazienti seguite durante il ricovero in degenza, sono state continuamente 
monitorizzate mediante: 
• controlli cardiotocografici quotidiani; 
• controlli ecografici delle flussimetrie fetali seriati a distanza di circa 3 giorni; 
• controlli ecografici della biometria fetale seriati a distanza di circa 10-15 
giorni; 
• misurazione del peso corporeo una volta a settimana; 
• misurazioni della pressione arteriosa ripetute nell’arco della giornata; 
• esame emocromocitometrico, esame delle urine e proteinuria delle 24 ore una 
volta a settimana. 
 
Timing e modalità dei prelievi 
Alle pazienti, in fase di presentazione dello studio, sono state chiarite modalità e 
tempistiche di esecuzione dei prelievi: è stata richiesta l’esecuzione di un prelievo 
ematico al momento del reclutamento nel primo trimestre di gravidanza ed il giorno 
del parto. L’esecuzione del prelievo venoso è stata affidata al personale medico-
sanitario della nostra struttura ospedaliera e generalmente attuato per punzione delle 
vene cubitali alla piega del gomito.  
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Raccolta dei dati 
I dati raccolti per ciascuna paziente sono stati registrati su un database dedicato; essi 
includevano: dati anagrafici, dati anamnestici remoti e prossimi, dati relativi 
all’anamnesi ostetrico-ginecologica, presenza/assenza dei principali fattori di rischio 
relativi al possibile sviluppo di patologia ipertensiva in gravidanza, dati clinici, dati 
ecografici, dati ematochimici ed outcome materno e fetale. 
 
Estrazione di linfociti da sangue periferico 
Sono stati prelevati circa 20ml di sangue periferico, in presenza di anticoagulante 
(EDTA), dai soggetti in esame. Successivamente, sono stati isolati i linfociti 
mediante purificazione su gradiente di Ficoll (Histopaque 1077 Sigma Aldrich, St. 
Louis, Missouri). L’anello linfocitario ottenuto, è stato prelevato ed i linfociti sono 
stati lavati in un tampone fosfato salino (PBS). Per ottenere la completa rimozione 
dei globuli rossi, è stata effettuata un’incubazione con NH4Cl per 5 minuti. I linfociti 
ottenuti sono stati conservati a -80°C. 
 
Analisi dei campioni mediante Western Blot 
Per gli estratti di membrana, i linfociti sono stati lisati in MHLB pH 7.5 [25 mM Tris-
HCl (pH 8), 5 mM EDTA (pH8), 5mM EGTA]. Le proteine di membrana sono state 
ottenute dopo centrifugazione a 14000 rpm per 15 minuti e la concentrazione proteica 
è stata determinata utilizzando il BIO-RAD protein assay. I lisati sono stati caricati su 
gel SDS/PAGE e trasferiti su membrana di nitrocellulosa. La reazione è stata 
visualizzata  utilizzando specifici anticorpi primari, anticorpi secondari HRP-
coniugati (Santa Cruz Biotechnology) e chemioluminescenza (ECL Kit; Amersham 
Biosciences, Piscataway, New Jersey). Le immagini sono state digitalizzate e l’analisi 
densitometrica è stata effettuata con l’utilizzo del software ImageQuant (ImageQuant; 
Molecular Dynamics, Piscataway, New Jersey). Il confronto viene effettuato con la 
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proteina Gαi che, essendo codificata da un gene “House Keeping”, mantiene livelli di 
espressione costanti in tutto l’organismo e non è influenzata da meccanismi di 
regolazione esterni. 
 
Analisi statistica dei dati 
Per l’analisi statistica dei dati è stato utilizzato SPSS 20 (INC., Chicago IL.). Tutti i 
dati sono stati riportati come media±DS per le variabili continue e come numero 
(percentuale) per le variabili categoriche. Valori di p<0,05 sono stati considerati 
statisticamente significativi. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 38 
RISULTATI 
L’analisi densitometrica di GRK2 effettuata tramite Western Blot dei nostri 
campioni, non ha dimostrato differenze nell’espressione linfocitaria di GRK2 tra i 
casi ed i controlli nel prelievo fatto al reclutamento, in corso di primo trimestre di 
gravidanza.  
Al contrario, al momento del parto, l’espressione linfocitaria di GRK2 è risultata 
maggiore nei casi rispetto ai controlli. (1.7±0.7 vs 2.5±0.5).  (Figura 1).  
 
      
 
                                    
Figura 1. Differenza nei livelli di espressione di GRK2 al parto nei due gruppi 
caso/controllo di pazienti.     
 
 
Nella figura 2 sono riportate, come esempio, immagini di Western Blot 
caso/controllo derivanti da prelievi effettuati durante il primo ed il terzo trimestre di 
gravidanza: se nel prelievo effettuato al primo trimestre la differenza risulta essere 
appena o per nulla apprezzabile, essa risulta invece particolarmente evidente nel 
prelievo effettuato al momento del parto. 
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Figura 2. Analisi densitometrica di GRK2 in diversi periodi di gravidanza; immagini 
di Western Blot. 
 
Abbiamo poi effettuato la media rispetto ai valori di GRK2 al primo trimestre e quelli 
al momento del parto nelle donne con gravidanze complicate da disturbi ipertensivi 
riscontrando un aumento statisticamente significativo dei livelli di GRK2 al parto 
rispetto ai livelli di GRK2 del primo trimestre. (0.9±0.3 vs 3.4±0.5; p <0.005). 
(Figura 3). 
 
                                          
   Figura 3. Rappresentazione grafica dell’andamento di GRK2 in donne con disturbi 
ipertensivi in gravidanza nel primo trimestre ed al parto. 
*p<0,005 
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Al contrario, nei controlli, la variazione dell’espressione di GRK2 tra il momento del 
reclutamento e il momento del parto non è risultata statisticamente significativa 
(1.2±0.3; 1.9±0.9; p=0.5.) (Figura 4). 
 
                                  
   Figura 4. Rappresentazione grafica dell’andamento di GRK2 in donne gravide 
normotese nel primo trimestre ed al parto. 
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GRK2 ed outcome neurologico neonatale 
Dividendo il campione dei casi in due gruppi in base al valore mediano di GRK2 
(3.09), abbiamo valutato l’outcome neonatale nei gruppi con bassi valori di GRK2 
(GRK2-low) ed in quelli con alti valori di GRK2 (GRK2-high). (Figura 5). 
Nelle pazienti con valori di GRK2 al di sopra del valore mediano, l’outcome 
neurologico neonatale è risultato essere più sfavorevole.  
 
 
                              
Figura 5. Differenti esiti neurologici neonatali in base ai valori low o high di GRK2.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 42 
DISCUSSIONE 
La nostra analisi ha confermato i dati ottenuti negli studi precedenti, dal momento 
che abbiamo riscontrato più alti livelli di GRK2 nelle gravidanze complicate da 
disturbi ipertensivi rispetto ai controlli fisiologici. Tale dato, però, è stato riscontrato 
soltanto al momento del parto, quando, cioè si sono già instaurate delle complicanze 
che hanno reso necessaria l’interruzione della gravidanza. Non si è riscontrata, 
invece, una differenza al primo trimestre di gravidanza; si è escluso, pertanto, un 
possibile ruolo di GRK2 come marker biochimico predittivo di disturbi ipertensivi 
della gravidanza. Dato molto è interessante, è stato il riscontro, nei casi e non nei 
controlli, di un significativo aumento dei valori  GRK2 al momento del parto, rispetto 
al primo trimestre. Questo ci fa ipotizzare che, nel corso della gravidanza, una 
modifica dell’espressione di GRK2 è coinvolta nella fisiopatologia dei disturbi 
ipertensivi della gravidanza. Resta tuttavia da indagare il ruolo svolto dall’aumento 
dei livelli di GRK2, ossia se l’aumento di GRK2 è alla base della disregolazione 
adrenergica che si riscontra nella patologia ipertensiva, o è piuttosto conseguenza di 
un meccanismo adattativo. 
Nel nostro studio, alti livelli di GRK2 nelle gravidanze complicate da disturbi 
ipertensivi sono associati ad un outcome neurologico neonatale più sfavorevole, 
infatti nei casi in cui GRK2 era superiore al valore mediano, si sono verificate 
conseguenze quali emorragie cerebrali, leucomalacia e disturbi neurologici, facendoci 
ipotizzare come l’espressione della proteina potrebbe essere anche predittiva di esiti 
neonatali avversi. 
La conferma di un ruolo patogenetico di GRK2 potrebbe avere enormi risvolti sia 
clinici che terapeutici; infatti, dato che le possibilità terapeutiche si limitano al 
controllo dei parametri pressori, sarebbe interessante indirizzare la ricerca verso 
molecole volte a bloccare il pathway patologico di GRK2 agendo così a monte del 
meccanismo fisiopatologico. 
I principali limiti dello studio sono legati a: 
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- la scarsa numerosità campionaria: motivo per cui, i risultati ottenuti, andrebbero 
confermati su campioni più ampi 
- l’eterogeneità nella gestione delle pazienti stesse, sia in termini di terapia 
farmacologica, sia in termini di monitoraggio biochimico ed ecografico, sia in termini 
di timing e modalità del parto. 
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CONCLUSIONI 
GRK2 è risultato essere aumentato nelle donne con gravidanze complicate da disturbi 
ipertensivi al momento del parto. Tale differenza non è stata riscontrata al momento 
del reclutamento nel primo trimestre.  Nelle gravidanze complicate da disturbi 
ipertensivi della gravidanza, al contrario di quanto accade nelle gravidanze 
fisiologiche, si è riscontrato un aumento significativo dell’espressione di GRK2 
dall’inizio della gravidanza al momento del parto, dimostrando un possibile ruolo di 
tale proteina nell’eziopatogenesi dei disturbi ipertensivi della gravidanza. 
GRK2, inoltre, sembra essere predittivo di un outcome neurologico sfavorevole. 
I nostri dati devono essere confermati da uno studio su un campione più ampio. 
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DIAGNOSI PRENATALE DELLE ANOMALIE FETALI 
La diagnosi prenatale comprende un insieme di tecniche diagnostiche finalizzate al 
monitoraggio dello stato di salute del feto dal momento del concepimento al parto e 
per la diagnosi di malattie congenite. La diagnosi prenatale può attuarsi attraverso 
l’impiego di tecniche invasive per o non invasive, come l’ecografia ostetrica e la 
doppler velocimetria, per la valutazione della morfologia, della biometria e della 
funzionalità fetale. 
La diagnosi prenatale invasiva è l’insieme delle procedure diagnostiche idonee a 
prelevare tessuti embriofetali o annessiali per l’esecuzione di analisi genetiche, 
cromosomiche e metaboliche; per la ricerca di agenti infettivi e per la valutazione di 
parametri ematologici fetali in alcune patologie della gravidanza. 
Le tecniche attualmente utilizzate sono il prelievo dei villi coriali, l’amniocentesi e la 
cordocentesi; l’uso della fetoscopia è riservato solo a casi selezionati in Centri 
altamente specializzati. 
La scelta della tecnica dipende dall’indicazione, dall’epoca di esecuzione del 
prelievo, dalla specifica esperienza dell’operatore e del laboratorio di riferimento e 
anche dalla preferenza della donna dettagliatamente informata. 
A parità di condizioni è preferibile il ricorso alla metodica meno invasiva e più 
precoce: l’amniocentesi nel secondo trimestre è più sicura della villocentesi, ma 
quest’ultima è preferibile nei casi in cui è richiesta una diagnosi più precoce. 
La diagnosi prenatale invasiva dovrebbe essere eseguita in Centri di documentata 
esperienza in quanto la sicurezza del prelievo dipende dall’esperienza dell’operatore 
mentre l’accuratezza del risultato da quella del laboratorio. 
Fondamentale, prima dell’esecuzione di qualsiasi test invasivo, è la consulenza pre-
esame effettuata da un medico con competenze in genetica.  
La gravida deve essere informata: 
- sull’entità del rischio genetico di cui è portatrice; 
- sulle possibilità di screening, diagnosi, prognosi e trattamento dei difetti congeniti; 
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- sui rischi correlati alle diagnosi invasive, sui limiti diagnostici di queste e sui tempi 
necessari per ottenere le diagnosi; 
- sulle modalità di esecuzione delle procedure diagnostiche; 
- sulle possibilità di chiarimento diagnostico nei casi dubbi; 
- sulle opzioni di comportamento dopo la diagnosi, in modo da dare alla donna la 
possibilità di decidere valutando rischi e benefici. 
Nel corso della consulenza alla gravida deve essere consegnato un consenso 
informato scritto che dovrà essere firmato dalla stessa ed archiviato insieme alla 
documentazione clinica. 
Prelievo dei villi coriali 
Il prelievo dei villi coriali si esegue generalmente tra la 11ª e la 13ª settimana di 
gestazione; prima della 10ª settimana di gestazione il prelievo si associa ad un 
incremento del rischio di aborto e di difetti trasversali degli arti. 
Le indicazioni al ricorso del prelievo dei villi coriali sono: 
1. Determinazione del cariotipo fetale: 
• Età materna avanzata (≥ 35 anni); 
• Genitore portatore di riarrangiamento cromosomico strutturale; 
• Genitore con aneuploidie dei cromosomi sessuali compatibili con la 
fertilità; 
• Precedente figlio con malattia cromosomica; 
• Test ecografico o biochimico che indichi un rischio elevato per Sindrome di 
Down o altra anomalia cromosomica. 
2. Esame del DNA fetale. 
3. Valutazione di attività enzimatiche. 
Il prelievo si esegue per via transaddominale utilizzando un ago singolo di calibro 20 
gauge e di lunghezza adeguata o (meno frequentemente) un doppio ago (calibro 20 
gauge inserito in un ago “guida” da 18 gauge). L’uso di un ago di calibro maggiore è 
associato ad una minore probabilità si successo del prelievo e ad un maggior rischio. 
In alternativa il prelievo può essere eseguito per via transcervicale mediante un 
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catetere di polietilene con un mandrino di alluminio o una pinza da biopsia rigida, ma 
tale tecnica si associa ad un maggior rischio di aborto e di complicanza settiche.  
Il prelievo dei villi coriali può essere eseguito in regime di Day Hospital e allo stato 
attuale non vi sono evidenze a favore dell’uso della profilassi antibiotica o di 
tocolitici da utilizzare di routine. Prima di procedere al prelievo è necessario eseguire 
un esame ecografico al fine di valutare il numero, la vitalità e la biometria 
dell’embrione, localizzare il corion frondosum e scegliere il punto più idoneo per 
l’inserzione dell’ago. Le procedure di prelievo devono essere eseguite sotto controllo 
ecografico continuo, sia per dirigere l’ago verso il corion frondosum, sia durante 
l’aspirazione del materiale. Se il materiale è insufficiente è possibile eseguire ulteriori 
tentativi di prelievo (con ago nuovo), ma il rischio di perdita fetale aumenta 
considerevolmente dopo due tentativi. Nelle donne Rh negative con test di Coombs 
negativo, la villocentesi può causare l’insorgenza di un’isoimmunizzazione Rh, per 
tanto è indicato effettuare la profilassi mediante iniezione di immunoglobuline andi-
D. Per quanto concerne il rischio infettivologico, nelle donne con epatite B o C il 
prelievo dei villi coriali può essere eseguito perché non vi sono, in letteratura, 
evidenze di trasmissione verticale del virus dopo la procedura, anche se i dati non 
sono esaustivi in quanto si riferiscono a piccole casistiche. Anche per le donne HIV 
positive non vi sono evidenze che la villocentesi aumenti il rischio di trasmissione 
verticale, soprattutto se il prelievo è praticato durante la somministrazione di terapia 
antiretrovirale alla madre e la carica virale materna è molto bassa. 
Il prelievo dei villi coriali presenta un tasso di successo del 98% dei casi al primo 
tentativo e del 99,8% con due tentativi; nella quasi totalità dei casi (97%) si riesce ad 
ottenere una quantità congrua di villi coriali (> 10 mg). In circa lo 0,5-1% dei casi si 
può verificare un fallimento dell’esame citogenetico, spesso a causa della scarsità del 
materiale prelevato (utile in questi casi la ripetizione dell’esame). Falsi positivi sono 
stati descritti nell’1% dei casi circa, quasi sempre per la presenza di mosaicismi 
placentari (90%) e raramente per aneuploidie non a mosaico. In questi casi può essere 
necessario ripetere l’esame (amniocentesi o cordocentesi). Falsi negativi degli esami 
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citogenetici sono rarissimi: 1 su 3.000 utilizzando la sola tecnica diretta e 1 su 20.000 
utilizzando la tecnica diretta in associazione a quella colturale. L’errore diagnostico 
nelle analisi delle malattie metaboliche e del DNA è in funzione della patologia 
ricercata, ma è comunque estremamente raro. 
Il prelievo dei villi coriali comporta un rischio abortivo aggiuntivo dell’1%. Esso è 
legato a diversi fattori: direttamente all’età materna, al numero dei tentativi di 
prelievo, all’assetto citogenetico della placenta (mosaicismo); inversamente all’epoca 
di gravidanza in cui si esegue la procedura e soprattutto all’esperienza dell’operatore. 
Quando eseguito prima della 10ª settimana di gravidanza, il prelievo dei villi coriali 
si associa ad aumentato rischio di difetti trasversali degli arti fetali.  
Altre complicanze descritte sono le perdite ematiche vaginali e le infezioni; esse sono 
piuttosto rare e non sembrano influenzare l’outcome fetale.  
In letteratura sono presenti meta-analisi e trials randomizzati che confrontano il 
rischio d’aborto dopo villocentesi rispetto a quello dopo amniocentesi. Tali studi 
hanno evidenziato un tasso d’aborto più alto nelle gravide che si sottoponevano a 
villocentesi rispetto a quelle che ricorrevano ad amniocentesi nel secondo e terzo 
trimestre di gravidanza. In ogni caso il solo studio randomizzato che confronta il 
rischio d’aborto tra villocentesi eseguita per via transaddominale ed amniocentesi nel 
secondo e terzo trimestre riporta valori simili in termini di “pregnancy loss” nei due 
gruppi (6,3% rispetto al 7%). 
Amniocentesi 
L’amiocentesi è il test invasivo più comune e può essere praticato a partire dalla 15ª 
settimana di amenorrea. Le linee guida raccomandano di eseguire l’amniocentesi tra 
la 16ª e la 18ª settimana di gestazione, in quanto un prelievo eseguito in epoca più 
precoce si associa a maggiori difficoltà di esecuzione, ad un maggior rischio abortivo, 
a perdita di liquido amniotico, al piede torto equino-varo e al fallimento della coltura 
cellulare. 
Le indicazioni al ricorso all’amniocentesi sono: 
1. Determinazione del cariotipo fetale: 
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• Età materna avanzata (≥ 35 anni); 
• Genitore portatore di riarrangiamento cromosomico strutturale; 
• Genitore con aneuploidie dei cromosomi sessuali compatibili con la 
fertilità; 
• Precedente figlio con malattia cromosomica; 
• Malformazioni fetali rilevate all’esame ecografico; 
• Test biochimico (duo test, triplo test) che indichi un rischio elevato per 
Sindrome di Down o altra anomalia cromosomica. 
2. Ricerca di agenti infettivi virali o protozoari nel liquido amniotico. 
3. Esame del DNA fetale. 
4. Determinazione della concentrazione dell’alfa-fetoproteina o di altri metaboliti 
fetali nel liquido amniotico. 
Il prelievo si esegue per via transaddominale utilizzando un ago singolo di calibro 20-
22 gauge e di lunghezza adeguata. L’uso di un ago di calibro maggiore è associato ad 
un maggior rischio di perdita fetale. L’amniocentesi può essere eseguita in regime di 
Day Hospital e allo stato attuale non vi sono evidenze a favore dell’uso della 
profilassi antibiotica o di tocolitici da utilizzare di routine. Prima di procedere al 
prelievo è necessario eseguire un esame ecografico al fine di stabilire l’epoca 
gestazionale mediante valutazione dei parametri biometrici fetali. Inoltre l’ecografia 
eseguita prima del prelievo di liquido amniotico consente di stabilire il numero, la 
vitalità e la posizione del feto, nonché di localizzare la placenta e scegliere il punto 
più idoneo per l’inserzione dell’ago. E’ preferibile evitare la puntura transplacentare e 
se questa è inevitabile, in quanto consente di accedere ad una tasca di liquido 
amniotico più idonea, va evitato di inserire l’ago in vicinanza dell’inserzione cordone 
ombelicale e dove la placenta è più sottile. Il prelievo va eseguito sotto continuo 
controllo ecografico e andrebbe prelevata una quantità di liquido amniotico 
corrispondente in millilitri alle settimane di gestazione e comunque non eccedente i 
20 ml. 
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Nelle donne Rh negative con test di Coombs negativo, è indicata la profilassi 
mediante iniezione d’immunoglobuline andi-D. Per quanto concerne il rischio 
infettivologico, nelle donne con epatite B o C l’amniocentesi può essere eseguita 
perché non vi sono, in letteratura, evidenze di trasmissione verticale del virus dopo la 
procedura, anche se i dati non sono esaustivi in quanto si riferiscono a piccole 
casistiche. Anche per le donne HIV positive non vi sono evidenze che l’amniocentesi 
aumenti il rischio di trasmissione verticale, soprattutto se il prelievo viene praticato 
durante la somministrazione di terapia antiretrovirale alla madre e la carica virale 
materna è molto bassa. 
Nel 98% dei casi al primo tentativo si riesce ad ottenere una quantità adeguata di 
liquido amniotico; nei Centri di maggiore esperienza il tasso di successo raggiunge il 
99,8%. Nel 98% dei casi il liquido prelevato è perfettamente limpido, mentre nei 
rimanenti casi può essere presente sangue (0,4%) o pigmento bruno di origine 
ematica (<2%). Il fallimento dell’esame citogenetico si verifica nello 0,2% dei casi a 
causa della presenza di sangue nel liquido amniotico o per altri motivi e richiede la 
ripetizione dell’esame. In caso di mosaicismo cellulare che si verifica nello 0,2-0,5% 
dei casi può essere opportuno procedere ad un nuovo prelievo (cordocentesi) per il 
chiarimento diagnostico. I falsi negativi sono molto rari e legati all’esperienza del 
laboratorio (1 su 5.000); essi sono dovuti alla presenza di mosaicismi non riconosciuti 
o di riarrangiamenti cromosomici di piccola entità o a contaminazione da pare di 
cellule materne. 
L’amniocentesi comporta un rischio aggiuntivo di perdita fetale dell’1%. Tale rischio 
è stato stabilito in base ad un trial randomizzato eseguito in Danimarca nel 1986, in 
cui era stato osservato che l’aborto si manifestava nelle gravide che si sottoponevano 
ad amniocentesi con una frequenza dell’1% maggiore rispetto a quella osservata nelle 
gravide che non praticavano l’amniocentesi. Studi di coorte più recenti hanno 
ottenuto un tasso di perdite della gravidanza significativamente più basso in seguito 
ad amniocentesi, ma tale risultato sembra essere legato oltre che alla procedura anche 
all’intervallo di tempo considerato nel follow-up. Inoltre il tasso di aborto dopo 
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amniocentesi sembra essere inferiore all’1% quando vengono considerati i singoli 
operatori. 
Il rischio abortivo dopo amniocentesi aumenta sensibilmente in presenza di fattori di 
rischio quali:  
- precedente abortività (fino al 7%); 
- presenza di emorragie genitali nel corso della gravidanza (fino al 6%); 
- presenza di sangue nel liquido amniotico (fino al 15%); 
- valori di alfa-fetoproteina sierica > 2 MoM (fino al 20%). 
E’ stato descritto anche un rischio aumentato dopo prelievo di liquido amniotico di 
rottura prematura delle membrane amniocoriali (circa l’1%) e di parto pretermine 
(rischio non quantificato). Il rischio di lesioni fetali provocate dall’ago è invece 
trascurabile se il prelievo è eseguito sotto continuo controllo ecografico. 
Cordocentesi 
La cordocentesi può essere eseguita a partire dalla 18ª settimana di gestazione al fine 
di prelevare un campione adeguato di sangue fetale per le indagini diagnostiche 
richieste o per effettuare terapie intravascolari fetali. 
Le indicazioni a tale procedura sono rappresentate da: 
1. Studio di parametri ematologici del feto. 
2. Determinazione rapida del cariotipo fetale. 
3. Terapie mediche fetali. 
4. Studio del DNA fetale. 
5. Ricerca di agenti infettivi. 
La vena ombelicale nei pressi dell’inserzione placentare rappresenta la sede di 
elezione per effettuare un prelievo di sangue fetale a scopo diagnostico. Quando non 
è possibile a causa della posizione fetale e/o della placenta, il prelievo può essere 
effettuato da un’ansa libera del cordone ombelicale. Il campione di sangue prelevato 
può essere immediatamente analizzato con un Coulter Counter per confermare 
l’origine fetale; in aggiunta può essere praticato il test di Kleinhauer-Betke per 
rilevare l’eventuale presenza di contaminazione da parte di sangue materno. Nelle 
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donne con fattore Rh negativo è opportuno praticare la profilassi con 
immunoglobuline anti-D, in quanto l’esecuzione della cordocentesi è associata ad un 
numero rilevante di casi di emorragia feto-materna.  
Il successo del prelievo con singolo ago dall’inserzione placentare della vena 
ombelicale è stimato essere del 97%; valori analoghi sono stati ottenuti anche con la 
tecnica del prelievo da ansa libera di cordone. Quest’ultima tecnica presenta però 
tempi di esecuzione più lunghi nonché un numero di tentativi di prelievo maggiori, 
mentre si associa ad un minor rischio di contaminazione da parte di sangue materno o 
liquido amniotico (2% vs 4%). 
La cordocentesi è una metodica particolarmente indaginosa e l’esperienza 
dell’operatore correla direttamente con il rischio di perdita fetale. L’uso di tale 
procedura andrebbe pertanto riservata solo ad operatori molto esperti in Centri di 
riferimento. 
I rischi e le complicanze legate a tale metodica sono: 
• perdita fetale più alta rispetto a quella osservata dopo amniocentesi e/o 
villocentesi (2% circa entro due settimane dal prelievo) in gestanti a basso 
rischio. La presenza di aneuploidie cromosomiche, di anomalie strutturali, di 
ritardo di crescita intrauterino, l’oligoidramnios, la presenza di idrope fetale, la 
sede del prelievo, la bradicardia fetale e/o il sanguinamento dalla sede del 
prelievo, e la ridotta esperienza dell’operatore sono i fattori più comunemente 
associati ad un aumentato rischio di perdita fetale (fino al 35% dei casi); 
• sanguinamento dalla sede di puntura del cordone ombelicale correlato alle 
dimensioni dell’ago. E’ la complicanza più frequente dopo cordocentesi e si 
associa a maggiore incidenza di perdita fetale; 
• bradicardia fetale, definita come frequenza cardiaca inferiore a 100 battiti per 
minuto della durata di almeno 60 secondi. Frequente dopo cordocentesi, si 
associa a maggiore incidenza di perdita fetale. Fattori di rischio per la 
bradicardia fetale sono: la puntura dell’arteria invece della vena e la presenza 
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di grave ritardo di crescita intrauterino fetale (circonferenza addominale < 2,5° 
percentile o peso stimato < 10° percentile). 
 
Negli ultimi dieci anni la valutazione ecografica è andata incontro ad una notevole 
trasformazione che ha consentito di accertare non solo se una paziente è gravida, ma 
anche se sia presente un’anomalia fetale. I recenti progressi delle tecniche 
ecografiche come l’uso di sonde transvaginali ad alta frequenza, l’imaging 
tridimensionale e quadridimensionale e l’elaborazione digitale delle immagini, hanno 
accresciuto l’interesse verso l’uso dell’ecografia nella paziente ostetrica. Tutto ciò ha 
reso possibile identificare anomalie sempre più piccole, grazie anche ai progressi 
ottenuti nella conoscenza dell’anatomia e della fisiopatologia fetali.  
Gravi malformazioni congenite sono diagnosticate nel 4-8% dei bambini durante il 
primo anno di vita. Le malformazioni congenite sono la categoria etiologica 
responsabile della maggior parte della mortalità infantile negli Stati Uniti (oltre il 
21% di tutti i decessi). Si è stimato che negli Stati Uniti nascano ogni anno 100.000-
150.000 bambini con gravi malformazioni congenite e che circa 8.000 di essi 
muoiano prima del concepimento del primo anno di vita. I bambini con 
malformazioni congenite costituiscono circa il 30% dei casi di ricovero pediatrico, 
con un costo totale sanitario stimato in oltre 1,4 miliardi di dollari l’anno. 
Il momento della gravidanza più opportuno per eseguire un’ecografia completa è un 
argomento ancora molto controverso. Molti hanno proposto di eseguirla poco prima 
dell’amniocentesi (14ª-16ª settimana) o anche prima, al momento della valutazione 
della translucenza nucale. Sebbene sia vero che è possibile identificare in corso di 
esame ecografico di screening del 1° trimestre alcune anomalie morfologiche 
utilizzando in particolare una sonda transvaginale ad alta frequenza, alcune anomalie 
del viso, del cuore e dello scheletro non sono rilevabili in epoche gestazionali 
precoci. Parimenti, determinate fasi dello sviluppo embrionale, come lo sviluppo del 
verme cerebellare e del corpo calloso, diventano complete solo alla metà o al termine 
del 2° trimestre. Per tanto ad oggi l’epoca gestazionale più appropriata per lo studio 
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delle malformazioni fetali rimane il 2° trimestre di gravidanza, poiché in tale periodo 
le dimensioni del feto consentono di escludere la maggior parte delle anomalie fetali.  
L’ultima classificazione degli esami ecografici in corso di gravidanza redatta 
dall’American Institute of ultrasound in Medicine (AIUM), dall’American College of 
Radiology (ACR) e dall’American College of Obstetricians and Gynecologists 
(ACOG) raggruppa tali indagini in quattro categorie principali:  
1) esame ecografico del 1° trimestre; 
2) esame ecografico standard del 2° trimestre o 3° trimestre; 
3) esame limitato; 
4) esami specialistici. 
Tale classificazione ha aperto un importante dibattito su cosa s’intendeva per 
ecografia standard del 2° e 3° trimestre (definita anche come esame di livello 1) e 
cosa s’intendeva per ecografia specialistica o esame di livello 2.  Questi termini 
furono introdotti alla fine degli anni ’70 per consentire un’ulteriore valutazione dei 
casi in cui erano stati rilevati alti livelli di alfa-fetoproteina (AFP) nei test per 
evidenziare difetti del tubo neurale. Le ecografie di livello 1 miravano, per lo più, a 
rilevare problemi ostetrici che portavano a elevati livelli di AFP sierica materna 
(gemellarità, datazione erronea della gravidanza, morte del feto in utero); le ecografie 
di livello 2 erano eseguite soprattutto per rilevare le anomalie fetali (difetti aperti del 
tubo neurale, difetti della parete addominale). Se è vero che chi esegue un esame di 
livello 2 è abilissimo nell’individuare i casi di anomalie congenite, non significa che 
chi esegue un esame di livello 1 non sia competente. Come indicato nel 2003 nelle 
linee guida AIUM/ACR/ACOG, l’esame di livello 1 richiede un elevato grado di 
competenza ed è a tutti gli effetti l’esame ecografico ostetrico standard per il 2° e 3° 
trimestre, mentre l’ecografia di livello 2 è un’indagine anatomica dettagliata che 
viene eseguita qualora si sospetti un’anomalia sulla base dell’anamnesi, di alterazioni 
biochimiche oppure dopo un esame standard di livello 1.  
In Italia le linee guida della Società Italiana di Ecografia Ostetrico Ginecologica 
(SIEOG) pubblicate nel 2010 individua per una gravida “a basso rischio” tre esami 
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ecografici fondamentali: l’ecografia del primo trimestre (entro le 13 settimane e 6 
giorni di età gestazionale), l’ecografia del secondo trimestre (da 14 settimane e 0 
giorni a 26 settimane e 0 giorni) e l’ecografia ostetrica del terzo trimestre. 
Finalità dell’esame ecografico del primo trimestre: 
- visualizzazione dell’impianto in sede uterina della camera gestazionale ed il loro 
numero; 
- visualizzazione della presenza dell’embrione/feto, del loro numero e dell’attività 
cardiaca; 
- datazione della gravidanza; 
- misurazione della translucenza nucale, da effettuare esclusivamente a 11-13 
settimane + 6 giorni di gestazione (CRL fetale compreso tra 45 e 84 mm). 
Finalità dell’esame ecografico del secondo trimestre: 
- determinazione del numero di feti; 
- datazione della gravidanza; 
- valutazione dell’anatomia fetale, tra le 19 e le 21 settimane di età gestazionale. 
Finalità dell’esame ecografico del terzo trimestre: 
- valutazione della crescita fetale; 
- valutazione della quantità di liquido amniotico e dell’inserzione placentare. 
La morfogenesi fetale è un evento evolutivo, che non può essere colto in maniera 
omnicomprensiva con un unico esame ecografico. Una malformazione fetale può non 
essere riconosciuta perché non è presente al momento dell’osservazione ecografica, 
perché non da segni ecografici o perché i segni ecografici compaiono tardivamente. I 
dati presenti in letteratura indicano che l’utilizzo degli ultrasuoni nella diagnosi di 
malformazioni fetali ha una sensibilità media che varia dal 30% al 61% ed una 
specificità superiore al 99%. La sensibilità varia in rapporto all’organo/apparato 
considerato ed è influenzata dall’epoca gestazionale, dall’esperienza dell’operatore, 
dall’adeguatezza dell’apparecchiatura utilizzata e da condizioni che riducono la 
visualizzazione fetale (obesità, posizione fetale, polidramnios, oligoamnios, 
gravidanza multipla).  Quando l’esame ecografico è eseguito in una gravida con un 
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rischio aumentato per una determinata patologia, la sensibilità dell’ecografia aumenta 
(range compreso tra 73% e 99%). 
Inoltre si può sospettare fortemente un’anomalia che però non può essere 
dimostrabile con certezza o può non rientrare in una categoria ben precisa. In tal caso 
sarà utile eseguire un’ecografia di controllo e soprattutto sarà utile richiedere una 
consulenza genetica. La consulenza genetica vede il coinvolgimento di diverse figure 
professionali tra cui il genetista clinico, il pediatra e i vari specialisti di quella 
patologia considerata ed ha come scopo quello di fornire alla coppia gli strumenti 
necessari per affrontare le conseguenze legate alla problematica fetale.  
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a) Screening prenatale e counseling per malattie genetiche 
 
OBIETTIVI 
Descrivere l’esperienza del Centro di Diagnosi Prenatale dell’Università degli Studi 
di Napoli “Federico II” e discutere il ruolo dello screening per la beta-talassemia, la 
fibrosi cistica e le malattie genetiche “rare”, sottolineando l’importanza etica e socio-
economica del counseling genetico e dello screening prenatale.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 61 
MATERIALI E METODI 
Abbiamo analizzato retrospettivamente le indicazioni alla diagnosi prenatale invasiva 
di tutte le coppie afferite presso il Centro di Diagnosi Prenatale del Dipartimento ad 
Attività Integrate di Ginecologia Ostetricia e Urologia dell’Università degli Studi di 
Napoli “Federico II” diretto dal Prof. Pasquale Martinelli da gennaio 1993 a marzo 
2013.  
Il nostro campione è stato diviso in tre gruppi: coppie a rischio per beta-talassemia, 
coppie a rischio per fibrosi cistica e coppie a rischio per altra malattia genetica. 
Le differenze tra i gruppi sono state valutate utilizzando il test Chi-quadro per le 
variabili categoriche e il test ANOVA per le variabili continue. Le indicazioni al test 
di screening prenatale sono state ottenute retrospettivamente, mediante accesso alle 
cartelle cliniche e/o ai database. Per l’analisi statistica dei dati è stato utilizzato 
SPSS18.0 (INC., Chicago IL.). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 62 
RISULTATI 
Da gennaio 1993 a marzo 2013 abbiamo eseguito 1269 diagnosi prenatali per 
malattie genetiche. In particolare, abbiamo eseguito 190 amniocentesi (14.9%) e 1079 
prelievi dei villi coriali (85,1%). 528 coppie (41.6%) sono afferite al nostro centro per 
eseguire diagnosi prenatale di beta-talassemia, 192 coppie (15.1%) per eseguire la 
diagnosi prenatale di fibrosi cistica e 549 coppie (43.3%) per sottoporsi a diagnosi 
prenatale invasiva di altre malattie genetiche “rare”. Le caratteristiche cliniche ed 
anamnestiche di ciascun gruppo sono riportate nella tabella 1. 
Il gruppo delle malattie genetiche “rare” include più di 70 malattie differenti; la 
frequenza delle singole malattie genetiche stratificata in base alla prevalenza è 
riportata nella tabella 2. 
69 delle 549 diagnosi prenatali invasive per malattie genetiche “rare” (12.6%) sono 
state eseguite per la ricerca di disordini autosomici dominanti, 237 (43.2%) per 
disordini autosomici recessivi e 243 (43.2%) per malattie recessiva X-linked. 
Le indicazioni per lo screening prenatale sono riportate nella tabella 3. 
Per 77 delle 528 coppie portatrici di trait-talassemico (14.6%) i dati sono stati persi; 
mentre  tutti i dati delle coppie a rischio per fibrosi cistica e di quelle a rischio per le 
altre malattie genetiche “rare” sono stati recuperati. 
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Tabella 1. Caratteristiche cliniche ed anamnestiche delle donne a rischio di avere un 
bambino affetto da fibrosi cistica, beta-talassemia e altre malattie genetiche rare. 
 
Variabile 
FC 
N=192 
(15,1%) 
BT 
N=528 
(41,6%) 
Malattie genetiche 
rare 
N=549 (43,3%) 
Età* 
anni (media ± SD) 31,4 ± 0,4 29,2 ±0,2 30,8 ± 0,2 
Amniocentesi* 
N= (%) 17 (8,9%) 45 (8,5%) 148 (26,1%) 
Età gestazionale 
settimane 
(media ± DS) 
18,6 ± 3,9 17,7 ± 2,2 17,3 ± 2,1 
CVS* 
N=(%) 175 (91,1%) 483 (91,5%) 421 (73,9%) 
Età gestazionale 
settimane (media ± 
SD) 
11,5 ± 1,2 11,5 ±1,4 11,8 ±1,3 
> 1 diagnosi 
prenatale presso il 
nostro centro* 
N (%) 
72 (37,5%) 292 (58,3%) 232 (40,8%) 
Gravidanze 
gemellari 
N(%) 
2 (1,0%) 8 (1,5%) 3 (0,5%) 
Numero 
gravidanze* 
(madiana) 
3 2 2 
* p<0,001 (ANNOVA Test) 
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Tabella 2. Numero di diagnosi prenatali per malattie genetiche rare stratificate per la 
prevalenza (numero di casi). 
 
> 1:50.000 
N= 372 (67,8%) 
1:50.000 – 1: 100.000 
N=99 (18,0%) 
< 1:100.000 
N= 78 (14,2%) 
 
Acondroplasia (11) 
Alpha-thalassemia (6) 
Angelman Syndrome (6) 
Autosomal dominant deafness 3A 
(5) 
Centronuclear myopathy (3) 
Congenital 21-OH deficiency (12) 
Congenital Disorders of 
Glycosilation 1a (1) 
Facioscapulohumeral muscolar 
dystrophy 1_(1) 
Familial Adenomatous Polyposis I 
(1) 
Fragile X Syndrome (40) 
Glycine encephalopathy (3) 
Haemophilia A and B (63) 
Huntington’s Disease (11) 
Myotonic Dystrophy Type 1 (16) 
Muscular Dystrophy (99) 
Neuromuscular ceroid lipofuscinosis 
(1) 
Ornithine Transcarbamylase 
Deficiency (4) 
Propionic Acidemia (2) 
Phenylketonuria (10) 
Pyruvate Kinase Deficiency (1) 
Rett Syndrome (3) 
Spinal Muscolar Atrophy (57) 
Spinocerebellar Ataxia 3 (4) 
Tuberous Sclerosis (9) 
Von Hippel-Lindau Disease (1) 
X-Linked hydrocephalus (2) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Argininosuccinic Aciduria (5) 
Carbonic Anhydrase II 
deficiency (2) 
Choroideremia (2) 
Friedreich’s Ataxia (1) 
Galactosemia (3) 
Glycogen Storage Disease 
Type Ib, 
II and III (13) 
Holt-Oram Syndrome (2) 
Krabbe Leukodystrophy (8) 
Lynphoisticytosis (1) 
MEN 1 e 2 (3) 
Methylmalonic Aciduria (14) 
Mucopolysaccharidosis Type I, 
IIIA 
and IIIB (17) 
Papillon-Leage-Psaume 
Syndrome (1) 
Propionic Acidemia (2) 
SCID (5) 
Shwachman Diamond 
Syndrome (1) 
Smith-Lemli-Opitz (11) 
Spinocerebellar Ataxia 1 and 2 
(5) 
Zellweger Syndrome (3) 
 
APECED Syndrome (1) 
Bruton’s disease (2) 
Canavan Disease (5) 
Carbamoyl phosphate synthetase 
deficiency (3) 
Pyruvate CarboxilaseDeficiency 
(1) 
Ethylmalonic encephalopathy (2) 
Fanconi Anemia (6) 
Glycogen Storage Disease Type 
IV (2) 
Gangliosidosis Type 1 and 2 (7) 
HHH Syndrome (1) 
Lesch-Nyhan syndrome (4) 
Lysinuric Protein Intolerance (1) 
Maple syrup urine disease type II 
(1) 
Metatropic Dysplasia (1) 
Molybdenum cofactor deficiency 
(1) 
 
Mucopolysacharidosis Type II 
(19) 
Niemann-Pick Disease (11) 
Nonketonic hyperglycinemia (6) 
Progeria (1) 
Schimke immuno-osseous 
dysplasia (1) 
Wiskott Aldrich Syndrome (2) 
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Tabella 3. Indicazioni allo screening dei genitori. 
 
Indicazione FC N=182 
BT 
N=451 
Malattie genetiche 
rare  
N=549 
Bambino affetto 
N (%) 155 (80,7%) 51 (11,3%) 190 (34,6%) 
Screening mirato 
N(%) 28 (14,6%) 41 (9,1%) 251 (45,7%) 
Screening 
prenatale 
N (%) 
- 153 (33,4%) - 
Screening 
preconcezionale 
N(%) 
5 (2,6%) 206 (45,7%) - 
Anomalie fetali 
intestinali 
all’USG 
N(%) 
4 (2,2%) - - 
Parente affetto 
N (%) - - 108 (19,8%) 
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DISCUSSIONE 
In questo lavoro abbiamo descritto la nostra esperienza nello screening delle malattie 
genetiche nelle gravide afferite presso il Centro di Diagnosi Prenatale del 
Dipartimento ad Attività Integrate di Ginecologia Ostetricia e Urologia 
dell’Università degli studi di Napoli “Federico II” per sottoporsi a diagnosi prenatale 
invasiva. Per meglio comprendere il ruolo dello screening prenatale, abbiamo deciso 
di dividere il nostro campione in tre gruppi: coppie a rischio per beta-talassemia, 
coppie a rischio per fibrosi cistica e coppie a rischio per altre malattie genetiche 
“rare”. La beta-talassemia e la fibrosi cistica rappresentano le malattie genetiche più 
frequenti nella nostra area geografica; di conseguenza le coppie spesso praticano lo 
screening per tali patologie già in epoca pre-concezionale. Al contrario, non è 
possibile effettuare uno screening su larga scala delle malattie genetiche “rare” a 
causa della bassa incidenza delle stesse. Nel nostro centro abbiamo riscontrato, in 
accordo a quanto riportato in letteratura, una crescente domanda per il counseling 
genetico e per la diagnosi prenatale di malattie genetiche “rare”. 
Come evidenziato nella tabella 3, ci sono ancora coppie che scoprono di essere 
portatrici di beta-talassemia in seguito allo screening effettuato dopo la nascita di un 
figlio affetto. Chiaramente la percentuale di tali coppie è molto bassa in quanto nella 
nostra regione, essendo la beta-talassemia endemica, è largamente praticato durante 
la gravidanza lo screening di tale patologia mediante la misurazione di parametri 
ematologici, la valutazione del deficit di ferro e lo studio dell’elettroforesi 
dell’emoglobina. Nonostante lo screening per la beta-talassemia vada offerto a tutte 
le donne in età fertile, ad oggi la percentuale di donne che ricorrono allo screening in 
corso di gravidanza è ancora alta.  
Al contrario di quanto osservato per la beta-talassemia, lo screening per la fibrosi 
cistica viene effettuato generalmente dopo la nascita di un figlio affetto o durante 
programmi di screening mirati e solo una piccola percentuale di coppie effettuano lo 
screening in epoca pre-concezionale. La principale indicazione allo screening 
prenatale della fibrosi cistica è rappresentata dal riscontro durante l’ecografia fetale di 
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anomalie intestinali, quali l’iperecogenicità intestinale e la dilatazione delle anse 
intestinali che si associano ad un aumentato rischio del 3% del feto di essere affetto 
da fibrosi cistica. Un test di screening su larga scala consente di identificare gli 
individui a rischio per una determinata malattia genetica attraverso un meccanismo di 
mappatura sistematica delle famiglie. Per questo motivo, nella nostra casistica le 
coppie a rischio per fibrosi cistica richiedevano una diagnosi prenatale invasiva più 
tardi rispetto alle coppie a rischio per beta-talassemia. 
Nonostante fin dal 1997 il National Institute of Health raccomanda di offrire lo 
screening per la fibrosi cistica a tutte le coppie durante la gravidanza o in fase pre-
concezionale, vi sono molte difficoltà legate all’introduzione del test di screening per 
la fibrosi cistica su larga scala. Ad oggi non è possibile identificare gli individui 
portatori di mutazioni per fibrosi cistica mediante strumenti clinici o biochimici, ma  
solo attraverso l’utilizzo di test genetici che comportano un elevato costo per la 
coppia. Inoltre l’ampia variabilità di mutazioni del gene CTFR per la fibrosi cistica 
rende difficile l’implementazione dello screening. Inoltre, dalla scoperta della prima 
mutazione del gene CFTR (F805del) nel 1989, sono state individuate più di 1900 
mutazioni a carico di tale gene. L’American College of Medical Genetic propone un 
pannello di sole 25 mutazioni per lo screening della fibrosi cistica. Questo pannello di 
mutazioni è particolarmente adatto per i discendenti dagli ebrei Ashkenazi (97%) 
mentre è meno sensibile per la popolazione del sud Europa (70%). Per tale motivo, 
nel test di screening per fibrosi cistica, alle mutazioni più frequentemente associate 
andrebbe aggiunto un pannello per ricercare le mutazioni specifiche per quella 
determinata popolazione, ossia quelle mutazioni la cui frequenza è di circa l’1% in 
quella determinata area geografica. Dal 2001 nel sud Italia vengono incluse nel 
pannello classico 5 mutazioni specifiche per la nostra area. 
Dal momento che i test di screening ricercano solo le mutazioni più frequenti, un 
risultato negativo al test non esclude del tutto che l’individuo sia portatore di una 
mutazione in eterozigosi per la fibrosi cistica. Inoltre diversi studi hanno dimostrato 
che le persone spesso dimenticano i risultati dello screening per la fibrosi cistica e, in 
 68 
particolare, sottostimano il rischio residuo. Il counseling genetico alle coppie a 
rischio per fibrosi cistica è quindi particolarmente difficile, anche perché molte delle 
mutazioni del gene CFTR non hanno allo stato attuale una correlazione con uno 
specifico quadro clinico. Nel corso del counseling genetico andrebbe poi discusso 
con la coppia il differente tasso di sopravvivenza degli individui affetti da tale 
disordine genetico. Solo 30 anni fa, un paziente affetto da fibrosi cistica aveva una 
bassa aspettativa di vita, non riuscendo a raggiungere l’età adulta; oggi invece molti 
individui affetti vivono fino a 50 e 60 anni.  
Al contrario di quanto osservato nelle coppie a rischio per beta-talassemia o fibrosi 
cistica, lo studio molecolare delle coppie ad alto rischio per malattie genetiche “rare” 
è stato effettuato sempre dopo la nascita di un figlio affetto o in caso di anamnesi 
familiare positiva per quella determinata malattia. Nel gruppo delle malattie 
genetiche “rare” sono state incluse più di 70 patologie (tabella 2); in particolare,  78 
(14,2%) procedure invasive sono state praticate per malattie genetiche con una 
prevalenza inferiore a 1 su 100.000.  
La richiesta di screening prenatale per malattie genetiche “rare” è in rapida crescita, e 
ciò da luogo ad importanti riflessioni sull’eticità di tale problema. L’espressività 
variabile, la differenza genotipo-fenotipo, l’epoca d’insorgenza (precoce o tardiva) di 
una malattia sono problemi che spesso rendono estremamente difficile il counseling 
genetico e l’esecuzione della diagnosi prenatale. Per tanto lo screening e la diagnosi 
prenatali di una malattia genetica vanno offerti solo dopo un adeguato counseling. La 
coppia deve essere informata non solo sulla metodica con cui è eseguito il test 
prenatale invasivo, ma anche che spesso il test diagnostico non consente di conoscere 
l’età d’insorgenza, il decorso clinico nonché il grado di disabilità di quella specifica 
malattia. E’ compito del genetista e del ginecologo spiegare in maniera esaustiva il 
tipo di malattia, i segni clinici, l’epoca d’insorgenza, l’outcome e le varie opzioni 
terapeutiche durante il counseling multidisciplinare.  
Ad esempio, non vi sono molte indicazioni alla diagnosi prenatale della 
fenilchetonuria perché la dieta influenza positivamente l’espressione fenotipica di tale 
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patologia autosomica recessiva. Di fatto, una dieta povera di proteine e l’assunzione 
controllata di fenilalanina garantiscono un normale sviluppo neurologico dei pazienti 
affetti. Inoltre lo screening neonatale della fenilchetonuria è obbligatorio, 
consentendo di porre diagnosi entro 48-72 ore dalla nascita.   
Nei casi delle malattie autosomiche dominanti, quando la madre è affetta, la diagnosi 
prenatale gioca un ruolo cruciale nel corretto management della gravidanza. Ad 
esempio, per la MEN 2A, è stato recentemente scoperto che la diagnosi prenatale ed 
un corretto management possono migliorare significativamente l’outcome, riducendo 
la mortalità materna e fetale. Le mutazioni dell’oncogene RET sono associate a 
differenti livelli di rischio di sviluppare il carcinoma midollare della tiroide e il 
feocromocitoma. Di conseguenza, il counseling genetico e la diagnosi prenatale sono 
dirimenti per rassicurare i genitori sul rischio a lungo termine del loro bambino di 
sviluppare tumori. 
Un punto cruciale nel counseling genetico è il possibile rischio residuo dopo un test 
molecolare. Ad esempio, in una coppia a rischio per Atrofia Muscolo Spinale, 
ricercata nella nostra casistica in 57 casi (10,4%), la sensibilità del test molecolare è 
del 93-95%. Di conseguenza, il test molecolare non sempre è in grado di identificare 
la malattia sia perché i genitori possono essere portatori di una piccola mutazione rara 
sia perché può verificarsi una mutazione de novo.  
La possibilità di mutazioni misconosciute e di mutazioni de novo fanno si che il 
genetista  debba sempre sottolineare il possibile rischio residuo dopo un test genetico 
molecolare. 
Importanti problemi etici sono legati anche all’insorgenza in età adulta di alcune 
patologie, come nel caso della Malattia di Huntington. Quest’ultima è un disordine 
neurodegenerativo a trasmissione autosomica dominante caratterizzato da deficit 
motori, deficit cognitivi, sintomi psichiatrici legati all’inesorabile declino e morte, 
che possono insorgere ad ogni età. La Malattia di Huntington ha un’incidenza di 1 su 
25.000 individui. Tra tutte le coppie afferite al nostro centro per la diagnosi prenatale 
di tale disordine genetico, vi è stato un solo genitore affetto che aveva scoperto la sua 
 70 
malattia in seguito a test di screening praticato per anamnesi familiare positiva. Il test 
è disponibile dal 1993, quando è stato scoperto il gene responsabile di tale disordine 
neurodegenerativo, e consente di porre la diagnosi, in caso di sintomatologia 
suggestiva per Malattia di Huntington, o di informare una persona che potrebbe 
sviluppare la malattia nel corso della vita. Il test non consente di fornire informazioni 
circa la severità della malattia o l’età d’insorgenza della stessa. I ginecologi insieme 
ai genetisti dovrebbero spiegare, durante il counseling, la variabilità fenotipica e 
l’interazione tra età d’insorgenza, sintomatologia e penetranza. Nella Malattia di 
Huntington, così come nelle altre malattie ad insorgenza nell’età adulta, il clinico 
deve prendere in considerazione durante lo svolgimento del counseling, la possibilità 
che i genitori dichiarino la propria volontà di portare avanti la gravidanza, nonostante 
il risultato del test prenatale risulti positivo. Ciò comporta altri problemi etici. Infatti, 
da un lato prevale il diritto dei genitori di conoscere l’assetto genetico del loro futuro 
nascituro circa quella determinata patologia ad insorgenza tardiva, dall’altro lato 
potrebbe prevalere il diritto del futuro bambino di non conoscere la diagnosi genetica, 
o di decidere lui stesso quando effettuare la diagnosi di quella determinata patologia. 
Tali problematiche sono ancor più importanti in quei casi in cui non vi sono 
possibilità di trattamento per quella data malattia.  
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CONCLUSIONI 
 
Negli ultimi anni si è osservato in tutto il mondo un incremento nella domanda per lo 
screening e la diagnosi delle malattie genetiche in epoca prenatale. 
Grazie ai successi ottenuti in biologia molecolare e genetica medica è oggi possibile 
effettuare la diagnosi prenatale delle malattie genetiche “rare” di cui si conosce il 
disordine genetico.  
Il nostro Centro di Diagnosi Prenatale, in collaborazione con il GEINGE di Napoli, è 
parte di un network internazionale per la diagnosi delle malattie di cui si conosce la 
mutazione.  
La percentuale di gravide “a rischio” per malattie genetiche che afferiscono presso il 
nostro centro aumenta sempre di più e con lei la domanda per la diagnosi di malattie 
genetiche rare. Di conseguenza si è osservato un incremento nel numero di diagnosi 
prenatali invasive nonché un incremento del tipo di malattia per cui è possibile 
praticare la diagnosi prenatale. 
Per questo motivo è fondamentale eseguire un’accurata anamnesi e un adeguato 
counseling all’inizio della gravidanza al fine di identificare le gravide a rischio di 
avere un bambino affetto da una malattia genetica. Durante il counseling, la paziente 
deve essere informata, in maniera chiara ed esaustiva, sulle possibilità diagnostiche e 
le opzioni terapeutiche ed “aiutata” nella decisione al fine di migliorare l’outcome 
materno-fetale in considerazione anche dei problemi di natura etica. La rilevanza 
della malattia richiede un team multidiscplinare che vede la collaborazione di 
ginecologo, genetista medico, biologo molecolare e psicologo. 
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b) Diagnosi prenatale della Sindrome della Rosolia Congenita 
 
Il termine “Congenital Rubella Syndrome” (CRS) è utilizzato per definire tutte le 
manifestazioni cliniche, precoci o tardive, conseguenza dell’azione lesiva del 
rubeovirus sul prodotto del concepimento.  Sebbene il virus possa infettare e 
danneggiare qualunque organo fetale, le manifestazioni cliniche classiche e più 
frequenti della CRS sono riassunte nella cosiddetta triade di Gregg che include: 
 difetti oculari, tra cui la cataratta congenita, la microftalmia, la retinopatia 
pigmentaria e il glaucoma; 
 difetti cardiaci, quali pervietà del dotto arterioso di Botallo (circa il 30% dei 
casi), difetto del setto ventricolare, stenosi/ipoplasia dell’arteria polmonare, 
coartazione aortica; 
 difetti uditivi, ed in particolare la sordità neurosensoriale, la più frequente 
manifestazione clinica della rosolia congenita e spesso la sola dopo il quarto 
mese di gestazione. 
Questi rappresentano, insieme al ritardo mentale, le caratteristiche cliniche principali 
della CRS. Rientrano nell’ampio spettro dei possibili difetti della sindrome congenita 
anche la trombocitopenia con porpora, l’epatite/epatosplenomegalia, le alterazioni 
ossee, le anomalie dentarie, l’ipospadia, il criptorchidismo, l’ernia inguinale, la 
polmonite interstiziale, la meningoencefalite, le calcificazioni cerebrali, la 
nefrosclerosi e la nefrocalcinosi. 
Oltre a queste manifestazioni cliniche ad insorgenza più o meno precoce, ovvero 
presenti alla nascita o nella prima infanzia, sono stati riportati anche alcuni casi con 
manifestazioni tardive della malattia che comprendono:  
 diabete mellito di tipo1 (> 20%, entro l’età dei 35 anni); 
 disfunzione tiroidea, nel 5% degli individui in età adolescenziale; 
 panencefalite progressiva, un rarissimo ma fatale disordine neurodegenerativo. 
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Da ricordare, inoltre, che circa il 50% dei bambini con CRS si mostrano normali alla 
nascita e che l’infezione può causare morte fetale, aborto spontaneo o parto 
prematuro.  
Nelle donne gravide, il virus della rosolia può infettare la placenta nel corso della fase 
viremica e replicarsi al suo interno causando eventuali danni fetali. L’infezione del 
feto può avvenire a qualunque stadio della gravidanza; tuttavia il rischio dipende 
dall’età gestazionale in cui la donna contrae l’infezione. Si passa, infatti, dall’81 % 
nel primo trimestre e, in particolare, nelle prime 10 settimane di gestazione, al 54% a 
13-14 settimane fino al 25% alla fine del secondo trimestre ritornando, infine, più alto 
nel corso degli ultimi mesi, dal 35% a 27-30 settimane fino al 100% oltre le 36 
settimane di gestazione. Tuttavia, anche se il feto è infettato dal virus, non sviluppa 
necessariamente delle malformazioni congenite. Il rischio stimato di malformazioni 
fetali in risposta ad una infezione da rubella virus varia dal 90%, quando l’infezione è 
contratta nelle prime 10 settimane di gestazione, al 33% se contratta a 11-12 
settimane, 11% a 13-14, 24% a 15-16 settimane,  con assenza totale di malformazioni 
nella fase successiva della gravidanza. Sebbene il rischio d’infezione fetale sia molto 
alto quando la donna contrae un’infezione primaria, esistono report che descrivono 
casi di CRS anche dopo reinfezione. La reinfezione, che consiste nell’infezione 
dell’organismo da parte del virus della rosolia da cui era già stato precedentemente 
infettato, è piuttosto comune nella popolazione femminile nel corso della gravidanza 
(>50% nelle donne vaccinate contro la rosolia e 5% nelle pazienti naturalmente 
immuni) e risulta essere spesso subclinica ed associata a un basso rischio teratogeno; 
il rischio di CRS dopo reinfezione risulta essere tra il 5% e l’8%, nel corso del I 
trimestre. Non sono stati riportati casi di CRS in bambini nati da madri che avevano 
contratto la reinfezione dopo le prime 12 settimane di gravidanza.  
Quando una donna contrae un’infezione in gravidanza, confermata dalla positività 
clinica e/o sierologica, utile è proporre una diagnosi prenatale. Sebbene la diagnosi di 
un feto infetto non rappresenti la certezza di un feto malformato, essendo il tasso di 
CRS molto più basso rispetto a quello d’infezione materna, essa può aiutare i genitori 
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a definire con più dettagliate informazioni la propria decisione in merito al 
proseguimento o meno della gravidanza considerata. La diagnosi prenatale è utile, in 
particolare, in 3 differenti situazioni: 
1. L’infezione primaria non può essere esclusa nel primo trimestre a causa di 
equivoci risultati delle IgM; 
2. Le indagini sierologiche confermano un’infezione primaria durante le prime 
12-18 settimane di gestazione; 
3. È confermata al quadro sierologico una reinfezione materna prima delle 12 
settimane di gravidanza. 
Ci sono due diversi metodi per la diagnosi prenatale di rosolia accertati come efficaci, 
pur essendo i dati in letteratura ancora piuttosto contrastanti: l’amniocentesi, che 
consiste nel prelievo del liquido amniotico, e la cordocentesi, che consiste nel 
prelievo del sangue fetale dal cordone ombelicale per il dosaggio di eventuali IgM  
fetali contro il virus della rosolia e l’isolamento dell’RNA virale con PCR. Limitati 
sono, invece, i dati sul prelievo di frustoli di materiale deciduo-coriale. Il rilevamento 
virale su liquido amniotico viene effettuato con la tecnica RT-nested-PCR (Reverse 
transcriptase-polymerase chain reaction), attraverso l’amplificazione di DNA 
complementare ottenuto dalla retro-trascrizione di RNA estratti da campioni cellulari 
virali. In un piccolo studio eseguito da Revello et al. nel 1997, sono stati analizzati 16 
campioni di liquido amniotico e di sangue fetale, di cui 8 sono risultati negativi e 8 
mostravano un’infezione fetale. La sensibilità e la specificità della RT-nPCR è stata 
dimostrata essere dagli autori pari al 100%, essendo risultati al follow-up non infetti 
tutti gli 8 bambini con campioni di liquido e sangue negativi e infetti i restanti 8. Il 
liquido amniotico risulta, da qui, essere il più adatto e qualificato campione fetale per 
la diagnosi prenatale d’infezione da rubella virus. Sicuramente l’amniocentesi è  
vantaggiosa anche perché comporta un rischio di aborto pari allo 0.5 %, molto più 
basso rispetto al 2% della cordocentesi.  Nell’ottobre del 2004, il Journal of  Clinical 
Microbiology ha pubblicato i risultati dello studio eseguito in Francia da Muriel 
Macè et Al, che hanno calcolato  una sensibilità dell’RT-nPCR su liquido amniotico 
 86 
tra l’83 e il 95% ed una specificità pari al 100%. Su un campione di 41 donne studiate 
con confermata rosolia primaria in gravidanza, l’RT-PCR su liquido amniotico è 
risultata positiva in 20 casi e negativa in 21, 4 dei quali presentavano IgM positive 
alla cordocentesi. Dei 20 bambini il cui liquido amniotico era risultato positivo, tutti 
presentavano anche le IgM positive e di questi solo 4 sono risultati affetti da rosolia 
congenita, contro i 9 sani e i 7 il cui follow-up non era noto. Su 4 bambini con RT-
PCR negativa e IgM positive solo uno è risultato infetto alla nascita, mentre tutti i 17 
bambini con risultati negativi di entrambe le metodiche sono risultati privi di 
anomalie congenite. Da qui, la dimostrazione di una sensibilità dell’amniocentesi per 
la diagnosi prenatale di rosolia dell’83-95%. Tale variabilità è stata dimostrata essere 
dipendente dal tempo in cui era prelevato il campione: l’esclusione dall’analisi finale 
dei casi in cui il campione di liquido amniotico era stato prelevato prima delle 6 
settimane dopo l’infezione materna o in un’epoca molto precoce della gravidanza 
rilevava una crescita della sensibilità prossima al 100%. La specificità risultava, 
invece, essere del 100% poichè tutti i bambini sani non presentavano infezione 
prenatale. 
Risulta, quindi, importante il tempo in cui viene effettuata la diagnosi prenatale: 
come dimostrato per l’infezione congenita da Citomegalovirus, anche per la rosolia 
l’intervallo ottimale di tempo tra l’infezione materna e il prelievo del campione fetale 
risulta essere compreso tra 6 e 8 settimane, minimizzando, cosi, la possibilità di 
risultati falsi negativi. L’età gestazionale in cui la donna contrae l’infezione è 
calcolata come intervallo di tempo (in settimane) intercorrente tra il primo giorno 
dell’ultima mestruazione e la comparsa del rash o tra il giorno del contatto con un 
soggetto infetto più 2 settimane. Nelle donne asintomatiche, è la sieroconversione 
dimostrata all’analisi sierologica a definire lo stadio della gravidanza in cui è 
contratta l’infezione. Anche l’età fetale al tempo del prelievo risulta essere critica per 
un risultato attendibile; le IgM nel sangue fetale sono fiduciosamente rilevate a 
partire dalle 22 settimane di gestazione mentre l’isolamento dell’acido nucleico virale 
nel liquido amniotico risulta essere più attendibile quando termina lo sviluppo  renale 
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fetale, ovvero a 21-22 settimane circa di gestazione. Ad ogni modo, è importante per i 
genitori comprendere che questi test sono utili solo per definire l’infezione materna e 
fetale ma non sono in grado di confermare e o definire il tipo o livello di danno fetale. 
E’ essenziale ottenere il consenso della madre dopo che le siano state chiaramente 
spiegati i rischi e i limiti dell’indagine prenatale, prima di passare alla sua 
realizzazione. Un ulteriore strumento d’aiuto al ginecologo/ostetrico per la diagnosi 
prenatale di infezione fetale è dato dall’esame ultrasonografico che può evidenziare 
segni ecografici di infezione virale del feto quali IUGR, ascite, idrope, 
ventricolomegalia, calcificazioni endocraniche, idrocefalia, microcefalia, anomalie 
cardiache, epatosplenomegalia, iperecogenicità delle anse intestinali, placentomegalia 
e anormalità del volume di liquido amniotico. Qui di seguito sono riassunte le 
alterazioni visibili all’indagine ultrasonografica patognomoniche di infezione 
congenita da rosolia: 
• anomalie del S.N.C: microcefalia, meningocele; 
• anomalie cranio-facciali: cataratta, microftalmia; 
• anomalie cardiovascolari: difetto del setto atriale e/o ventricolare, stenosi 
dell’arteria polmonare; 
• anomalie gastro-intestinali: epatomegalia; 
• altro: IUGR, splenomegalia, disordini renali e ipospadia.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 88 
OBIETTIVI DELLO STUDIO 
L’obiettivo primario dello studio è valutare l’affidabilità e l’utilità dell’amniocentesi 
e dell’esame ecografico per la diagnosi di rosolia congenita. Il secondo obiettivo è 
valutare l’outcome a distanza di un anno dei bambini nati dalle donne con  l’infezione 
in gravidanza, evidenziando il forte impatto socio-sanitario della sindrome da rosolia 
congenita nella regione Campania nonostante i programmi regionali e nazionali di 
vaccinazione. 
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MATERIALI E METODI 
Nel corso degli anni 1999 – 2009, presso l’ambulatorio di Gravidanza a Rischio 
dell’AOU “Federico II” di Napoli, sono giunte 175 donne gravide con sospetta 
infezione di rosolia. Ad un’attenta anamnesi, sono stati da noi raccolti i seguenti dati: 
- anagrafici (cognome e nome materno e paterno, data di nascita, residenza); 
- professione e scolarità; 
- data dell’ultima mestruazione (LMP) ed età gestazionale; 
- numero di gravidanze (parti spontanei, tagli cesarei, interruzioni volontarie di 
gravidanza e aborti spontanei); 
- stato immunitario della donna (screening pre-concezionale, vaccinazione, 
rubella in gravidanze precedenti o in infanzia); 
- manifestazioni cliniche di infezione da rosolia (febbre, rash, atralgia/artrite, 
linfadenopatia) e data di inizio dei sintomi, se presenti; 
- esposizione ad un caso noto di rosolia; 
- numero di giorni intercorsi tra l’esposizione e la comparsa dei sintomi (se 
noto); 
- numero di giorni intercorsi tra i sintomi ed il primo rubeotest; 
- risultati dei test sierologici per rosolia eseguiti durante la gravidanza 
considerata; 
- stato immunitario generale della donna (toxoplasmosi, citomegalovirus, 
mononucleosi, fattore reumatoide, parvovirusB19, HbsAg, HCV, HIV, VDRL 
e TPHA). 
I dati ottenuti sono stati elaborati per fare diagnosi di: 
• infezione pregressa: se IgG positive ed IgM negative; 
• suscettibilità: se IgM ed IgG entrambe negative, con controlli sierologici 
ripetuti ogni 3-4 settimane successive per escludere un’eventuale 
sieroconversione; 
• infezione acuta: se IgM positive, IgG negative o positive, bassa avidità e 
assenza d’infezione in atto da CMV, PB19, EBV, FR. In caso contrario, è stata 
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esclusa un’infezione acuta ipotizzando un errore di laboratorio o una cross-
reazione; 
• reinfezione: se in donne immuni, in particolare nelle donne vaccinate, il titolo 
delle IgG ha presentato un aumento se confrontato in 2 campioni sierici 
prelevati a distanza di 7-10 giorni l’uno dall’altro e/o le IgM da negative sono 
ritornate a positivizzarsi; 
• IgM-persistenti: nelle donne portatrici croniche di IgM a basso titolo, in 
presenza di alta avidità e di uno stato di immunità all’anamnesi; 
• Non valutabile: nel caso in cui i dati sierologici a nostra disposizione non 
siano stati sufficienti per confermare o escludere con certezza l’infezione in 
gravidanza.  
Successivamente, abbiamo integrato i dati clinici-diagnostici ed epidemiologici per 
definire il caso, secondo la classificazione della CDC  (Centers for Disease Control 
and Prevention) come sospetto, probabile, confermato o infezione asintomatica: 
• Sospetto: qualsiasi esantema generalizzato a insorgenza acuta oppure reperto 
positivo per IgM rosolia-specifiche; 
• Probabile: clinica positiva, sierologia negativa; 
• Confermato: clinica e sierologia positiva; 
• Solo infezione: sierologia positiva, clinica silente. 
Pertanto, abbiamo classificato come casi confermati quelli d’infezione acuta, come 
casi possibili quelli non valutabili e con IgM persistenti e come infezioni 
asintomatiche le sieroconversioni clinicamente silenti e le reinfezioni, escludendo, 
invece, l’infezione in gravidanza in tutte le donne con diagnosi di infezione 
pregressa, di suscettibilità, di errore di laboratorio o cross-reazione.  
Nei casi confermati è stata calcolata l’epoca gestazionale d’infezione come intervallo 
di tempo (in settimane) intercorso tra il primo giorno dell’ultima mestruazione e la 
comparsa del rash o tra il giorno del contatto (se noto) più 2 settimane; nelle donne 
asintomatiche, l’età gestazionale è stata calcolata  in base alla data in cui si è 
documentata la sieroconversione. In questo modo, è stato possibile valutare le 
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infezioni giunte alla nostra attenzione nel primo trimestre, ovvero nel periodo critico 
dell’organogenesi del prodotto del concepimento.  
Alle donne in cui il quadro sierologico ha confermato un’infezione primaria contratta 
prime 12-18 settimane di gestazione, una reinfezione nel primo trimestre o nei casi in 
cui è stato impossibile escludere con certezza un’infezione primaria, è stata proposta 
la diagnosi prenatale mediante prelievo ed esame PCR su liquido amniotico, previo 
consenso informato della paziente. Controlli ecografici seriati ed ecocardiografia 
fetale sono stati eseguiti per escludere segni ecografici d’infezione virale fetale quali 
cataratta, microftalmia, meningocele, microcefalia, difetti del setto atriale e 
ventricolare, stenosi dell’arteria polmonare, epatosplenomegalia, ritardo di crescita 
intrauterino (IUGR). E’ stato quindi possibile valutare sensibilità e specificità della 
diagnosi prenatale invasiva e l’efficacia del monitoraggio ecografico non invasivo 
nella valutazione dell’infezione fetale da virus rubeolico. 
Infine, abbiamo raccolto l’outcome  ad  1 anno di vita dei nati dalle donne con 
infezione certa in gravidanza, clinicamente manifesta o silente, e da quelle in cui non 
era stato possibile escludere l’ infezione. I dati ottenuti riguardavano la modalità e 
data del parto, il sesso del nascituro, il suo peso alla nascita e soprattutto  l’eventuale 
presenza di deficit neurosensoriali, psicomotori e cardiaci. Tali informazioni sono 
state ottenute attraverso interviste telefoniche e dalla consultazione di cartelle 
cliniche dei neonati che sono afferiti al Dipartimento di Pediatria dell’Università 
“Federico II” di Napoli per i controlli specialistici del caso. 
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RISULTATI 
Nel corso degli anni 1999-2009, sono giunte alla nostra osservazione, 175 donne 
gravide con sospetta infezione di rosolia. Nel grafico 1 è indicato il numero di 
pazienti giunte all’osservazione per singolo anno.  
 
 
   Grafico 1 
 
E’ evidente, in accordo con i dati della letteratura, l’andamento epidemico del virus, 
con picchi d’infezione ogni 5 anni. Il picco di consulenze si è osservato nell’anno 
2008 (45 pazienti, 25.7%).  
L’età media delle pazienti arruolate era di 28 ± 5.9 anni.  
Il dato più interessante emerso dallo studio, riguardava lo screening pre-concezionale. 
Più della metà delle 175 pazienti in esame, ossia 116 donne gravide, pari al 66.2 % 
del totale, non avevano eseguito valutazione dello stato immunitario per rosolia  
prima della gravidanza in esame, nonostante il Decreto del Ministero della Sanità  del 
10 settembre 1998 abbia sancito “l’esclusione dalla partecipazione al costo delle 
prestazioni di diagnostica strumentale e di laboratorio e le altre prestazioni 
specialistiche necessarie ed appropriate per le condizioni patologiche che comportino 
un rischio materno o fetale, prescritte di norma dallo specialista”. Solo il 33.7 % delle 
pazienti aveva eseguito lo screening pre-concezionale risultando 36 (61 %) immuni e 
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23 (38.9%) suscettibili all’infezione da rosolia. Tra queste ultime, solo 9 (39.1%) si 
erano successivamente vaccinate contro 9 pazienti che nonostante il documentato 
stato di suscettibilità non avevano provveduto alla vaccinazione. Sul totale di donne 
considerate, ben 56 (32%) riferivano di non essere proprio a conoscenza 
dell’esistenza di un vaccino contro la rosolia. 
Per quanto riguarda le manifestazioni cliniche della malattia, solo 35 (20%) donne in 
esame avevano riferito la comparsa di sintomi; 11 (31.4%) di queste, avevano riferito 
la comparsa della sintomatologia in seguito all’esposizione a un noto caso di rosolia 
(Grafico 2).  
 
    
Grafico 2 
 
I dati clinici ed epidemiologici sopra riportati sono stati da noi integrati con i dati 
sierologici (IgG, IgM e IgG avidity anti rubella-virus) per definire il caso come 
possibile/sospetto, confermato, infezione asintomatica, escluso. Alla nostra 
attenzione, sono dunque giunti 35 casi (20%) confermati, 83 (47.4%) possibili/non 
escludibili, 13 infezioni asintomatiche e 44 (25.1%) escludibili.  
I casi confermati erano quelli con positività sia clinica che sierologica, corrispondenti 
alle infezioni acute in gravidanza. E’ stato possibile calcolare l’età gestazionale in cui 
la donna aveva presumibilmente contratto l’infezione solo quando era noto il giorno 
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in cui era comparso il rash o in cui si era verificato il contatto con un soggetto infetto. 
Tale stadio della gravidanza è stato calcolato come intervallo di tempo (in settimane) 
trascorso tra il primo giorno dell’ultima mestruazione e la comparsa del rash o dal 
giorno del contatto più 2 settimane. Da ciò, è risultato che 15 (42.8%) donne avevano 
contratto la rosolia nel corso del primo trimestre, 12 (34.2%) nel corso del II trimestre 
ed una sola (2.8%) nel terzo trimestre, con un’età gestazionale media delle pazienti in 
esame  di 13 ± 6.7. 
I casi possibili sono stati classificati come tali perché non escludibili o confermabili 
con certezza; nello specifico, in 45 (54.2%) casi per l’assenza di dati clinici 
sufficienti per una diagnosi certa e in 38 (54.2%) per l’evidenza di una persistenza 
cronica delle IgM al quadro sierologico.  
In ben 44 casi è stato possibile escludere con certezza un’infezione in gravidanza: 30 
di questi (68.1%) erano “infezioni pregresse”, 7 (15.9%)  erano da attribuire ad errori 
di laboratorio, 5 (11.3%) di questi erano suscettibili all’infezione e  in 2 (4.5%) casi si 
trattava di una cross-reazione. 
I casi d’infezione asintomatica erano stati definiti come tali quando alla positività del 
quadro sierologico non si accompagnava la comparsa di manifestazioni cliniche in 
gravidanza. Le sieroconversioni si erano verificate nel corso del primo trimestre in 5 
donne (38.4%), nel corso del II trimestre in 2 donne (15.3%) mentre nessuna aveva 
contratto un’infezione asintomatica nel corso del terzo trimestre di gravidanza. In 6 
casi, infine, le pazienti avevano contratto una reinfezione: questa si era verificata  nel 
corso delle prime 12 settimane di gestazione in 4 (66.6%) donne precedentemente 
vaccinate (grafico 3). 
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Grafico 3  
 
 
Per quanto riguarda la diagnosi prenatale, solo 51 (29.1%) donne si erano sottoposte 
ad amniocentesi per l’isolamento del genoma virale su liquido amniotico mediante 
PCR (Tabella 1). 
 
 N.ro infetti: N.ro non 
infetti: 
Totale 
Amniocentesi 
positiva 
2 2 4 
Amniocentesi 
negativa 
5 42 47 
Totale 7 44 51 
Tabella 1 
 
Ne risulta, pertanto, una sensibilità pari al 28.5% e una specificità del 95.4%. 
Al monitoraggio ecografico delle pazienti in studio, in 4 (2.2%) casi si erano 
evidenziati segni ecografici suggestivi di infezione fetale; in  due di questi le donne 
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avevano optato per l’ aborto terapeutico. Si trattava in un caso di un feto con DIV 
(difetto interventricolare) riscontrato a 21 settimane di sviluppo e amniocentesi 
positiva al virus della rosolia; nell’altro caso il feto presentava microcefalia 
diagnosticata alla 20° settimana di gestazione. Le restanti due pazienti avevano 
invece deciso di proseguire la gravidanza e avevano partorito due neonati con 
sindrome da rosolia congenita, una sospetta e l’altra confermata. Nel caso sospetto il 
feto presentava  un DIV e aumento del liquido amniotico diagnosticati nel corso della 
20° settimana; nel caso confermato, invece, sono state diagnosticate all’ecografia 
diverse anomalie quali: IUGR, polidramnios, insufficienza atrio-ventricolare, 
cardiomegalia, idrocele, epatosplenomegalia, ascite, iperecogenicità intestinale e 
iperplacentosi. 
 Per quanto riguarda l’outcome neonatale, i nati dalle donne con sospetta infezione in 
gravidanza, erano risultati tutti non infetti fatta eccezione  per un caso di sospetta 
sindrome da rosolia congenita per la presenza di cardiopatia congenita (DIV e 
pervietà del dotto arterioso di Botallo) in assenza di altre alterazioni.  Undici bambini 
(13.2%) erano stati persi al follow-up. che risulta ancora in corso per  3 (3.6%) nuovi 
nati. In 4 (4.8%) donne la gravidanza si era interrotta: aborto spontaneo in 2 casi, una 
morte endouterina fetale e un’interruzione volontaria di gravidanza.  
Nei nati da donne con infezione confermata in gravidanza abbiamo ottenuto un 
numero totale di 9 infetti (25.7%) di cui 6 (66.6%)  infezioni congenite asintomatiche 
( CRI) e 3 (33,3%) sindromi da rosolia congenita (CRS).  In due neonati è stata fatta 
diagnosi di sindrome da rosolia congenita incompleta perché affetti da sordità in 
assenza di altre anomalie oculari o cardiovascolari. Il terzo, invece, aveva presentato 
petecchie cutanee ed epato-splenomegalia alla nascita, un DIA (difetto interatriale) e 
PDA (pervietà del dotto arterioso di Botallo) che si erano successivamente chiusi al 
compimento di 5 mesi d’età, calcificazioni periventricolari clinicamente 
asintomatiche e  sordità bilaterale, configurando un quadro caratteristico di CRS 
completa. Tre bambini (8.5%) sono stati persi al follow-up e  (5.7%) sono ancora in 
corso di valutazione. Due donne (5.7%) avevano praticato aborto terapeutico per la 
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presenza del virus nel liquido amniotico alla diagnosi prenatale; 6 (17.1%) pazienti 
avevano interrotto volontariamente la gravidanza.  
Tutti i bambini nati da donne con infezione asintomatica in gravidanza erano risultati 
completamente sani; due (15.3%) erano stati persi al follow-up. Una (7.6%) paziente 
ha optato per l’aborto terapeutico  per il riscontro ecografico di microcefalia (tabelle 
2 e 3).  
 
Casi N.ro di 
casi 
N.ro di 
non 
infetti 
N.ro di 
infetti 
CRS 
N.ro di 
infetti 
CRI 
Confermati 35 12 3 6 
Possibili 83 64 1 0 
Infezione 
asintomatica 
13 10 0 0 
Tabella 2 
 
CRS Sordità Anomalie 
cardiovascolari 
Calcificazioni 
endocraniche 
EG 
infezione 
materna 
1 Si, 
bilaterale 
PDA e DIA 
chiusi a 5 mesi 
Si, 
periventricolari 
11w 
2 Si No No 15w 
3 Si No Si, 
asintomatiche 
16w 
4 No DIV e PDA No Non 
valutabile 
Tabella 3 
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DISCUSSIONE 
Dallo studio condotto, si evince innanzitutto la scarsa conoscenza ad oggi 
dell’importanza dello screening- preconcezionale per verificare lo stato immunitario 
contro la rosolia in giovani donne in età riproduttiva e prossime ad una gravidanza. 
Circa 2/3 delle pazienti non avevano, infatti, praticato tale screening, nonostante il 
Decreto ministeriale del 1998. A più di dieci anni dall’introduzione di tale Decreto, 
risulta ancora un numero troppo alto di donne che non solo non si sottopongono a 
screening ma spesso ne sottovalutano anche l’importanza del risultato. Conoscere lo 
stato immunitario di una donna in età riproduttiva, consente non solo di prevenire 
l’infezione in gravidanza nei casi di suscettibilità all’infezione ma anche di consentire 
una diagnosi più rapida e sicura senza sottoporre le pazienti in esame a periodici e 
ripetuti controlli sierologici. Ancora più scarsa è la conoscenza delle pazienti circa 
l’esistenza del vaccino RA27/3 contro la rosolia e della necessità della verifica a 
distanza dell’efficacia della vaccinazione, che presenta un tasso di fallimento nel 5% 
dei casi richiedendo pertanto la somministrazione di una seconda dose. Circa il 30 % 
delle donne che sono giunte alla nostra osservazione aveva riferito di non essere 
affatto a conoscenza della possibilità di immunizzazione contro il virus rubeolico 
mediante vaccinazione, testimoniando la mancanza di un’adeguata campagna 
informativa  nonostante  i programmi di vaccinazione nazionali siano stati avviati già 
da diversi anni sul territorio. Inoltre, il 10% delle nostre pazienti che non aveva 
effettuato lo screening pre-concezionale era risultata all’anamnesi vaccinata contro la 
rosolia; in questi casi quindi le donne non avevano confermato il successo 
dell’immunizzazione attiva  ad un successivo controllo sierologico a distanza, 
promuovendo i casi di reinfezione e il fallimento delle campagne di prevenzione. È 
dunque compito dell’ostetrico-ginecologo informare le giovani pazienti circa la 
possibilità di effettuare uno screening pre-concezionale e, laddove la ricerca 
anticorpale contro il rubella virus risultasse negativa confermando uno stato di 
suscettibilità all’infezione, promuovere la vaccinazione con virus vivo attenuato. In 
tal caso, il ginecologo deve avvertire la paziente in questione che, seppure il rischio 
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d’infezione e danno conseguente al feto sia solo teorico e pari all’1.3%, è opportuno 
almeno per i 28 giorni successivi alla vaccinazione evitare uno stato gravidico. 
Tuttavia, se ciò inavvertitamente si verifica non c’è indicazione medica 
all’interruzione, mancando in letteratura la descrizione di casi di CRS  successivi a 
vaccinazione effettuata durante la gestazione.  
In secondo luogo, il nostro studio conferma la bassa sensibilità dell’amniocentesi 
nella diagnosi prenatale e la necessità di integrare questa metodica con il dosaggio 
delle IgM e l’isolamento mediante PCR del genoma virale su sangue fetale mediante 
cordocentesi, in particolare nei casi ad alto rischio, come descritto in letteratura. Tra 
le pazienti in esame, solo un terzo circa si è sottoposto a indagine prenatale invasiva 
con risultati piuttosto discordanti. In 5 neonati infetti l’esame PCR su liquido 
amniotico ha dato risultati falsi negativi a fronte di  soli 2 casi di falsi positivi in 
bambini completamente sani. La sensibilità, ovvero la capacità del test invasivo di 
individuare i soggetti malati, è risultata di circa il 30% e molto più bassa rispetto alla 
capacità di individuare i soggetti sani (specificità del 95%). Da ciò si evince la scarsa 
affidabilità dell’amniocentesi nella diagnosi di infezione fetale e una sua più definita 
accuratezza nella capacità di  esclusione dell’infezione suddetta. Probabilmente, la 
sensibilità della metodica può essere aumentata eseguendo oltre all’esame PCR su 
liquido amniotico anche quello su sangue fetale insieme col dosaggio delle IgM fetali 
mediante cordocentesi, ma non abbiamo purtroppo dati che possano confermare o 
escludere l’impiego di entrambe le metodiche per una più corretta diagnosi prenatale. 
In ogni caso è compito del ginecologo/ostetrico informare i genitori che tali 
metodiche invasive consentono di escludere o confermare un’infezione fetale senza 
definire il tipo e il grado di danno fetale, se presente, fornendo così un numero 
maggiore d’informazioni per  decidere se interrompere o meno la gravidanza ma non 
dando una diagnosi certa di infezione congenita da rosolia. A tal scopo un valido 
aiuto è dato dal periodico monitoraggio ecografico del feto che consente di 
evidenziare, attraverso una metodica non invasiva e poco costosa, eventuali anomalie 
dei vari distretti corporei fetali definendo con maggiore accuratezza e precisione 
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l’entità del danno al prodotto del concepimento. L’indagine ultrasonografica consente 
infatti di visualizzare:  
• anomalie del SNC: microcefalia, meningocele; 
• anomalie cranio facciali: cataratta, microftalmia; 
• anomalie cardiovascolari: difetto del setto atriale e/o ventricolare, stenosi 
dell’arteria polmonare; 
• anomalie gastro-intestinali: epatomegalia; 
• altro: IUGR, splenomegalia, disordini renali e ipospadia. 
Al controllo ecografico di 4 delle donne giunte presso il nostro ambulatorio, sono 
state riscontrate anomalie fetali da infezione congenita. In particolare, in una donna 
con sieroconversione del I trimestre è stata descritta microcefalia fetale.  Difetti del 
setto interventricolari (DIV) sono stati evidenziati in 2 feti, alle cui madri è stata fatta 
diagnosi di infezione acuta nell’una e di infezione non escludibile nell’altra. In un 
feto in cui è stata confermata alla nascita una CRS completa sono state evidenziate 
nel corso dell’ultimo trimestre, una serie di anomalie quali IUGR, polidramnios, 
insufficienza atrio-ventricolare, cardiomegalia, idrocele, epatosplenomegalia, ascite, 
iperecogenicità intestinale e iperplacentosi. Nei primi due casi descritti le madri 
hanno poi deciso di praticare l’aborto terapeutico. Sarebbe stato utile ottenere i 
risultati degli esami istologici su placenta di tutte le donne che hanno interrotto la 
gravidanza per infezione da rosolia per confermare il sospetto dato dal risultato 
dell’amniocentesi e dell’ecografia. In ogni caso, quest’ultima metodica s’è dimostrata 
essere utile e affidabile nella valutazione del danno fetale. Tuttavia, anch’essa ha dei 
limiti: la sordità, che rappresenta la più frequente anomalia della sindrome da rosolia 
congenita, non è evidenziabile all’indagine ultrasonografica.  
Nella parte finale dello studio abbiamo valutato l’outcome neonatale distinguendo tra 
casi non infetti ed infetti e, tra questi ultimi tra infezioni congenite asintomatiche o 
CRI e sindromi da rosolia congenita (CRS). Il numero totale d’infetti è pari a 10 
bambini: 6 CRI e 4 CRS. Le infezioni da rosolia congenita asintomatica 
caratterizzano i bambini in cui è possibile il dosaggio della viremia in assenza di 
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manifestazioni cliniche. Due di questi bambini sono nati da madri in cui l’infezione è 
stata contratta a 13 settimane di gestazione, due da donne in cui è stata contratta nel 
corso del II trimestre, uno solo è nato da madre con infezione verso la fine della 
gravidanza. Tutte le donne considerate hanno manifestato sintomi con un quadro 
sierologico positivo, rappresentando pertanto casi confermati d’infezione. Anche se i 
bambini nati da queste donne sono sani, non esistono dati in letteratura che possano 
escludere l’eventuale insorgenza di manifestazioni cliniche tardive riconducibili ad 
infezione congenita. 
 Nel complesso, quattro sono stati i casi di sindrome da rosolia congenita: completa in 
un caso e incompleta per la presenza della sola sordità in altri due casi, tutti 
caratterizzati da infezione acuta in gravidanza. Solo una donna con probabile 
infezione in gravidanza ha partorito un neonato con sospetta sindrome per la presenza 
contemporanea di un DIV e della pervietà del dotto arterioso di Botallo. Come 
descritto in letteratura, anche nel nostro studio la sordità è stata l’unica anomalia 
congenita osservabile in bambini nati da madri che hanno contratto l’infezione dopo 
le prime 12 settimane di gravidanza. Solo una donna che ha contratto l’infezione da 
rosolia nel corso dell’11° settimana di gestazione ha partorito un neonato con le 
caratteristiche cliniche di una sindrome da rosolia congenita per la contemporanea 
presenza di sordità bilaterale, petecchie, epatosplenomegalia, DIA, PDA e 
calcificazioni periventricolari. Non abbiamo evidenziato nessun caso di CRS quando 
l’infezione è stata contratta dopo le 16 settimane di gestazione.   
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CONCLUSIONI 
 
Nonostante i programmi di vaccinazione siano stati promossi ed attivati su tutto il 
territorio Italiano, ancora troppo forte è l’ impatto sociale dell’infezione congenita da 
rosolia. Basti pensare che solo nel nostro Centro di Riferimento per Malattie Infettive 
in Campania, sono stati diagnosticati 10 casi certi di infezione congenita da rosolia 
dal 2000 ad oggi.  
Lo screening pre-concezionale e l’immunità delle donne gravide sono ancora 
inadeguate in Italia e nel resto d’Europa. I paesi Europei dovrebbero sostenere le 
strategie comuni per migliorare il più possibile l’impatto delle raccomandazioni per la 
prevenzione della rosolia in gravidanza.  Questo è possibile solo attraverso la 
coordinazione e integrazione di varie attività e differenti attori che dovrebbero 
partecipare all’obiettivo finale di prevenire i casi di questa malattia. A tal fine sono 
fondamentali: l’azione sinergica di tutte le componenti dell’assistenza sanitaria e 
sociale variamente coinvolte (ospedale, territorio, pediatri, ginecologi, ostetriche, 
scuole, volontariato, ecc.), la predisposizione di materiale informativo e la diffusione 
di messaggi promozionali attraverso i mezzi di comunicazione, il miglioramento del 
sistema di sorveglianza degli eventi avversi ai vaccini e l’identificazione di una 
commissione nazionale per la loro valutazione ed infine un coordinamento nazionale 
che garantisca un’azione di indirizzo e sostegno a tutte le regioni. 
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MANAGEMENT DELLE GRAVIDANZE “AD ALTO RISCHIO” 
 
Negli ultimi decenni la scienza biomedica e la pratica clinica hanno modificato in 
maniera sostanziale le caratteristiche fisiologiche delle donne in età riproduttiva.  
I cambiamenti dello stile di vita, il controllo della riproduzione, l’aumento della 
sopravvivenza e della fertilità delle donne con gravi malattie croniche, il 
riconoscimento di fattori di rischio ereditari ed acquisiti non letali e/o curabili e le 
tecniche di riproduzione assistita hanno  incrementato il numero di gravidanze “ad 
alto rischio”.  
Fino ad alcuni anni fa condizioni materne preesistenti come l’obesità, il diabete 
mellito, le endocrinopatie, le malattie renali, le cardiomiopatie, le emoglobinopatie, le 
malattie neurovegetative, le infezioni, il trapianto d’organo ed il cancro rendevano 
impensabile una gravidanza. Le tecniche di riproduzione assistita hanno inoltre 
introdotto gravidanze in epoca post-menopausale ed aumentato l’incidenza di 
gravidanze multiple. Tutti questi fattori hanno contribuito a trasformare 
l’epidemiologia della morbosità e della mortalità materne. L’impatto del progresso 
medico può essere rilevato dalle casistiche dei CDC (Centers for Disease Control and 
Prevention) sulla mortalità materna ricavate dai certificati di morte. Tra le principali 
cause di morte legate alla gravidanza, oltre alla ben nota triade embolia (20%), 
emorragia (17%) e malattie ipertensive della gravidanza (16%), il CDC riporta che il 
19% delle morti materne è dato da “altre condizioni mediche”. Tale categoria è 
rappresentata proprio da tutte quelle condizioni cliniche preesistenti alla gravidanza 
che influenzano l’outcome materno nonché fetale della gravidanza stessa. 
Una gravidanza che coesiste o s’impone su una malattia materna preesistente è 
pertanto considerata una gravidanza “ad alto rischio” e richiede il coinvolgimento di 
molteplici figure professionali mediche che si affiancano al ginecologo/ostetrico 
durante tutto il decorso della gravidanza, al fine di garantire il successo della stessa. 
Fondamentale è anche il counseling pre-concezionale multidisciplinare che deve 
avere come obiettivo quello di informare la paziente sui rischi materni e fetali legati 
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all’instaurarsi di una gravidanza e di garantire che la paziente arrivi al momento del 
concepimento nelle migliori condizioni cliniche possibili.  
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